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２. ２　ライフ・ヘルスケア応用

超高齢社会の到来とともに、ライフ・ヘルスケア分野におけるニーズは高度化・多様化が進

み、ナノテクノロジー・材料技術を活用した新しい健康・医療技術の実現に期待が高まってい

る。たとえば、病気を早期に予測・発見する技術や、感染症の流行を未然に防止する技術、身

体の機能低下・損傷部位を補う技術が求められており、これらの技術は個々人の QOL を向上

する上で、また、高齢者人口の増加とともに急増が予想される医療費を適正化する上で重要で

ある。さらに、患者固有の遺伝的背景等に即して適正な規模で患者を層別化し、最適な医療を

提供する層別化医療や、診断と治療の一体化など、医療介入の効果をより高めるための技術開

発も必要となっている。

本節では、ライフ・ヘルスケア分野の課題解決に向けて、ナノテクノロジー・材料技術が

特に重要な役割を担う研究開発領域として、バイオ材料、ナノ DDS・ナノセラノスティクス、

バイオ診断・計測デバイス、バイオイメージングを取り上げる。

バイオ材料は生体組織や細胞、体液などの生体を構成する成分に接して利用される材料であ

り、健康・医療ニーズの多様化や医療技術・機器の高機能化に伴って、生体と材料の間で生じ

る相互作用を高度に制御することが求められている。生体／材料相互作用に起因する現象を経

時的・定量的に理解するための計測・解析技術と、材料設計・合成・創製技術の進展を両輪に、

生体／材料相互作用を能動的に制御するバイオ材料の研究開発が進むと期待される。

ナノ DDS（Drug Delivery System）およびナノセラノスティクス（nanotheranostics）は、

ナノテクノロジーを活用して、診断用プローブや生理活性物質を患部等へ選択的に送達する技

術、診断と治療を一体化・複合化した新たな医療技術を実現するものである。生体との相互作

用を考慮したキャリアの設計によって、生理活性物質やプローブの時間的・空間的分布の制御、

キャリアの体内動態や治療効果の可視化・評価を目指した研究開発が進められている。

バイオ診断・計測デバイスは、生体由来物質（バイオ物質）を高感度に検出・分析する技術

であり、バイオマーカ・ウイルス・病原菌・薬物などの検出・評価に適用して、計測・診断に

革新をもたらすことを目指している。微量サンプルから特定のバイオ物質を迅速かつ簡便に抽

出・分離・同定する技術、センシングデバイスの高速化・高感度化・高集積化・ウェアラブル

化、複数ターゲットのマルチセンシング、チップ上に臓器の機能を再現する Organ-on-a-Chip
などの研究開発がおこなわれている。

バイオイメージングは生命現象の理解を目的として生体内の情報を可視化する技術である。生

命科学分野の基礎研究に加え、疾患メカニズムの解明、病気の診断や治療効果の確認など医学分

野においても必要不可欠な技術となっている。生体組織、細胞、細胞内のオルガネラ、生体分子、

イオンなどの生体を構成する物質の形態・大きさ・数・分布、さらには生体内局所の温度や pH
など、多様な生体情報をターゲットにイメージング技術の研究開発が進められている。
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２. ２. １　バイオ材料

（１）研究開発領域の定義

生体組織や細胞、体液などの生体を構成する成分に接して利用される材料（バイオ材料）を

対象とする研究開発領域である。近年の医療・健康ニーズの多様化や医療技術・機器の高機能

化に伴い、バイオ材料には生体と材料の間で生じる相互作用を高度に制御することが求められ

ている。生体 / 材料相互作用に起因する現象を経時的・定量的に理解するための計測・解析技

術と、材料設計・合成・創製技術の進展を両輪に、生体 / 材料相互作用を能動的に制御するバ

イオ材料の研究開発が進むと期待される。

（２）キーワード

再生医療材料、人工臓器、DDS、足場材料、細胞外マトリックス、脱細胞化組織、ハイドロゲル、

ナノ粒子、エクソソーム、Additive Manufacturing、3Dプリンティング、バイオプリンティング、

生体適合性、分子認識、分子インプリンティング、リビングラジカル重合

（３）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

世界に先駆けて超高齢社会に突入した我が国では、健康寿命（健康上の問題で日常生活が制

限されることなく生活できる期間）と平均寿命の間にある約 10 年の開きが課題であり、個々

人の QOL（Quality of Life）向上と、医療や介護にかかる社会保障費抑制の観点から、健康

寿命をできる限り延ばすことが望まれる。健康寿命を延伸する上で必要な健康・医療技術の実

現には、その基盤となるバイオ材料の研究開発が極めて重要といえる。人工臓器、再生医療、

DDS（Drug Delivery System）、低侵襲治療、超早期診断、生体情報モニタリングなどの高度

な健康・医療技術が提案されているが、これらの技術の実現には、いずれも生体と材料の間で

生じる多様かつ複雑な現象を制御する機能をもつバイオ材料が必要である。このようなバイオ

材料の創出に向けて、生体 / 材料相互作用のメカニズム理解に基づき、相互作用を能動的に制

御する機能を持つバイオ材料を設計・創製することが求められている。

［研究開発の動向］

バイオ材料とは、細胞・タンパク質など生物由来であるか、人工物であるかに依らず、生体

組織や細胞、体液などの生体を構成する成分に接して利用される材料の総称である。人工臓器

など体内に埋植された状態で長期にわたり生体組織と接して使用される材料から、体外で診断

に用いられる材料まで、その使用環境は幅広い。生体への侵襲度、使用環境、用途によって求

められる性質・機能は異なるが、生体から異物認識されない生体適合性を有していることがバ

イオ材料の基本条件となっている。これまでに我が国では高分子材料を中心に優れた生体適合

性材料が開発され、MPC（2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine）ポリマーや PMEA（poly
（2-methoxyethy acrylate））などのポリマー材料は人工股関節や人工肺、カテーテルのコーティ

ング材料、化粧品など広く実用に供されている。また、近年では医療・健康ニーズの多様化や

医療技術・機器の高度化に伴って、生体適合性に限らず、多様な機能がバイオ材料に求められ

るようになっている。人工臓器、再生医療、DDS、低侵襲治療、超早期診断、生体情報モニ

タリングなどの高度な健康・医療技術を実現するためのバイオ材料が必要であり、研究開発が
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進められている。

細胞の周辺環境を整え、組織・臓器の再生を誘導する再生医療材料、すなわち足場材料には、

細胞の接着・増殖の促進、幹細胞の分化制御、適度な力学強度や多孔性などの性質・機能が必

要である。加えて、生体組織の再生とともに分解・吸収される生体吸収性などが要求され、さ

まざまな機能を併せ持つ材料の研究開発がおこなわれている。足場材料の原料には、リン酸カ

ルシウムや炭酸カルシウムなどの無機化合物、ポリ乳酸やポリグリコール酸、ポリカプロラク

トン、コラーゲン、ゼラチン、キトサン、ヒアルロン酸などの生体吸収性高分子、脱細胞マト

リックスなどが用いられている。これらの原料はそのまま、あるいは化学修飾によって機能を

付与した後、足場材料として加工される。また、いくつかの材料を複合化し、それぞれの材料

がもつ特長を相乗的に引き出すことも重要であり、有機・高分子化合物と無機化合物との複合

化や、生体吸収性をもつ合成高分子と天然高分子などの複合化がおこなわれている。外部刺激

への応答性や、抗菌効果、治療効果と組織再生促進効果を併せもつ高次機能足場材料も研究さ

れている。足場材料には細胞が侵入して増殖するための空孔が必要であり、空孔の作製技術と

しては、ポローゲンリーチング法や相分離法、凍結乾燥法、エマルジョン凍結乾燥法、ファイ

バー融着法、ニードルパンチング法、エレクトロスピニング法、3D プリンティングなどの方

法が用いられている。これらを単独ではなく複数組み合わせることにより、新しい構造や機能

をもつ足場材料を創出することも試みられている。また、近年ではメカノバイオロジーが注目

され、材料からの物理的な刺激が細胞の接着や遊走、分化誘導に及ぼす影響について理解が進

み、足場材料を設計する上での重要な要素となっている。

高分子医薬、再生医療材料、DDS、バイオセンサーなどに用いられる材料として、生体物

質と特異的に相互作用する合成高分子の研究開発が進んでいる。リガンドを結合させた高分子

材料はターゲットとなるタンパク質を強く認識する分子認識能を有し、糖鎖を結合させた高分

子によって、インフルエンザウイルス、志賀毒素、エボラウイルスといった感染症の病原体を

認識する材料が開発されている。最近では、細胞成長因子を認識・補足する材料なども報告さ

れている。また、抗体医薬の著しい市場拡大に伴って、抗体精製材料への需要が高まっている。

抗体の精製には、抗体の Fc 領域（抗原結合性を持たない部分）と結合するプロテイン A を固

定化したアフィニティークロマトグラフィーが用いられるが、このプロテイン A が高価であ

るために、抗体医薬やタンパク質医薬は非常に高額となっている。そこで産業界では、プロテ

イン A の安定性を高め、安定かつ高密度に固定化することを目指して材料の改良・開発がお

こなわれている。一方で、プロテイン A を使用せずに精製をおこなうことが可能な合成高分

子材料の基礎的検討も進められている。

リガンド無しでタンパク質を特異的に認識する機能をもつ合成高分子材料の研究開発もおこ

なわれている。分子インプリント法（MIP）はターゲットタンパク質を鋳型として高分子を重

合し、ターゲットに合わせたナノ空間をもつ分子認識ポリマーを合成する手法である。バイオ

センサーの分子認識部位や分離材料への応用が期待されている。また、タンパク質や抗体の機

能を代替する材料としての検討もおこなわれており、MIP ポリマーをナノ粒子化したものや、

シリカ粒子と複合化したナノ材料を用いて、生体内での機能発現が検討されている。in vitro （生

体外）での細胞染色の試験、in vivo（生体内）でのターゲットタンパク質の捕捉なども試みら

れている。

バイオ計測や診断に用いられる材料には、in vitro と in vivo の用途があり、in vitro の場合
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は主にバイオセンサーとして用いられる。バイオセンサーを構成する材料の性質はセンサー部

位と分子認識部位とで異なり、センサー部位では分子認識を信号化するために電気・光特性を

持つ材料が使用されることが多い。汎用的なセンサー材料としては、ラテックス粒子（高分子

マイクロ粒子）、金微粒子などがあり、金微粒子は光機能材料としてイムノクロマトグラフィー

などに用いられている。また、蛍光を発する量子ドットやカーボン微粒子を用いたセンサー・

染色材料が研究されている。一方、in vivo で用いられる計測・診断用材料は、MRI などのバ

イオイメージング・画像診断のためのプローブ用途が主であり、各種プローブ用材料の開発が

進められている。in vitro、in vivo いずれの場合も、計測・診断用材料においては、確実な分

子認識性を付与すること、非特異的な吸着を減じることが重要である。

生体内で用いられる治療用材料や人工臓器の開発には、生体の構造・機能と、そこで起こる

反応の理解に基づいて、生体現象を制御する機能をもつ材料を設計する必要がある。例えば、

骨の健全な再生には、生体骨の有する解剖学的部位に応じたコラーゲン / アパタイト結晶の異

方性配列（骨基質配向化）などの構造と、その特性とを十分に理解した上で、材料を設計する

ことが求められている。また近年、Ⅰ型糖尿病の治療のため体内に埋植する人工膵臓の研究開

発が盛んになっており、多能性幹細胞から作製したインスリン産生細胞をカプセル等に詰めた

デバイスや、人工材料のみで作られた自立駆動型のインスリン供給デバイスなどが提案されて

いるが、これらの実用化には生体と人工物の間で生じる相互作用についての更なる理解と、極

めて高度な制御が必要である。なお、治療用途においては、侵襲の最小化、治療期間の短縮、

治癒の質の向上など、患者の QOL 向上の観点が必要であり、バイオ材料開発における重要な

ニーズとなっている。

（４）注目動向

［新展開・技術トピックス］

Additive Manufacturing（3D プリンティング）

3D プリンティングに代表される Additive Manufacturing が注目を集めている。特に金属

材料では、鋳造、鍛造や削り出しといった従来の加工法では実現できなかった複雑な三次元構

造の構築が可能になり、外部形状のみならず、内部形状や材質（金属組織や結晶方位）を制御

することで高機能の発現が可能になっている。医療デバイス市場においては製品のサイズが比

較的小型であること、高スループット化がそれほど求められないこと、製品の形状が患者によっ

て異なる、いわゆるカスタム製品の潜在的需要が高いこと、生体機能の獲得に必要と考えられ

る複雑なミクロ形状を実現可能であることなど様々な理由から、Additive Manufacturing は

医療デバイスに革新をもたらす技術として期待されている。

バイオファブリケーション、バイオプリンティング

細胞研究の進展に加え、マイクロ・ナノ加工技術およびマイクロ・ナノ流体デバイス技術の

発展によって、実際の生体組織に近い 3 次元の構造・機能をもつ組織体の構築が可能になり、

再生医療分野における応用に期待が集まっている。特に、原料と細胞を望みの位置に配置する

ことが可能な 3D プリンティング（バイオプリンティング）の出現によって、世界的に研究者

人口が急増し、2010 年にはバイオファブリケーションの国際学会（International Society for 
Biofabrication）が設立されている。バイオプリンティング法によって、卵巣や皮膚、大動脈弁、
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骨と軟骨など、組織や臓器全体をプリンティングする試みが報告されている。

バイオプリンティングに用いられるバイオインクには、細胞の活性および機能に悪影響を及

ぼさない原料を慎重に選択する必要がある。特に、生体親和性、粘度、可塑化、架橋などの性

質が重要であり、コラーゲン、フィブリン、ゼラチン、ヒアルロン酸、アルギン酸、キトサン、

ポリエチレングリコールなどが用いられている。これらのバイオインクは架橋の必要があり、

アルギン酸はカルシウムイオンで、その他のバイオインクは化学架橋剤や酵素などを用いて架

橋される。また、光反応性の二重結合基を導入し、紫外線照射で架橋する方法も用いられてい

る。アルギン酸やキトサン、ポリエチレングリコールなどに細胞接着因子、細胞成長因子、脱

細胞マトリックスを導入することにより、生理活性を付与したバイオインクも研究されている。

脱細胞化組織

ヒトあるいは動物由来の組織や臓器から細胞成分のみを除去し、細胞外マトリックス（ECM）

を残した脱細胞化組織を足場材料として用いる研究が盛んになっている。脱細胞化組織は生体

組織の構造と類似していること、細胞成長因子などの生理活性物質が豊富に存在することから、

組織再生の高い促進効果が期待できる。既に製品化されているものに、脱細胞化したヒトの皮

膚やブタの小腸粘膜下組織、ブタの膀胱などを用いた外科手術のパッチやシートなどがある。

脱細胞化の方法には、物理的方法、化学的方法、酵素処理法に加え、脱細胞化剤を灌流して臓

器ごと脱細胞化する方法が研究されており、近年、マウスやラット、ブタ、ウシ、ウマなどの

動物の心臓、肝臓、肺、腎臓、食道を灌流法で脱細胞化したものを、各臓器再生の足場材料に

適用した研究が報告されている。また、粉末状の脱細胞マトリックスを原料とするハイドロゲ

ルを用いた、バイオコーティング材料、インジェクタブル材料、バイオインクなどが検討され

ている。

ヒト培養細胞を利用して脱細胞マトリックスを調製する研究も盛んになっている。高分子鋳

型を用いて細胞を 3 次元培養した後、細胞成分と高分子鋳型を選択的に除去することで、脱細

胞マトリックス材料が得られる。組織・臓器を用いる手法に比べ、品質管理と原料調達のしや

すさにメリットがあり、患者自身の細胞に由来する自家脱細胞化材料を調製することも可能で

ある。ヒト培養細胞由来のマトリックス材料によって、幹細胞が段階的に分化する過程や、組

織発生の過程におけるマトリックスの変化を模倣した足場材料の研究が進み、ヒト骨髄由来の

間葉系幹細胞の骨分化と脂肪分化におけるマトリックスの組成を同時に模倣した足場材料や、

軟骨細胞への段階的な分化過程におけるマトリックス変化を模倣した足場材料などが報告され

ている。

複合足場材料

足場材料の機能をさらに高め、組織再生と同時に、組織・臓器の欠損の原因となる疾患の治

療をおこなう材料の開発が進んでいる。例えば、足場材料に薬剤を導入することで、組織・臓

器の再生促進に加えて、病気の根治、防菌、がん細胞を死滅させるなどの機能を併せ持つ材料

の研究開発がおこなわれている。また、高い光熱変換効率をもつ金、銀、磁性酸化鉄などのナ

ノ粒子を生体吸収性高分子やバイオセラミックスなどと複合化することで、光照射により発生

する熱によってがん細胞を死滅させる機能をもつ足場材料の研究も進められている。ナノ粒子

をがん細胞の抗体で修飾し、ターゲティング特性を付加することも試みられている。さらに、
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化学治療の薬物と光熱変換のナノ粒子を同時に足場材料に導入し、化学療法・温熱療法・再生

医療を一体化した複合足場材料も開発されている。

バイオ材料としての細胞外小胞

エクソソーム（exosomes）や微小小胞体（microvesicles）などの細胞外小胞（extracellular 
vesicles （EVs））は、細胞が分泌するナノサイズの膜小胞であり、細胞間コミュニケーション

や生体内のシグナル伝達を担っている。細胞外小胞に内包されている分泌細胞由来の様々なタ

ンパク質や脂質、RNA のもつ機能の解明と、その機能をバイオマーカーや診断法、治療法に

活用する研究が盛んにおこなわれている。細胞外小胞を分泌する細胞を操作することによって、

ナノ粒子、レポーターシステム、ペプチド、薬物、機能性 RNA 分子を細胞外小胞に内包させ

ることができる。また、分泌された細胞外小胞に、疎水性挿入や表面化学修飾、膜透過化処理

などの方法で様々な物質や分子を導入することも可能である。最近では、iPS 細胞由来の心筋

細胞が分泌する細胞外小胞を徐放するハイドロゲルパッチを作成し、ラットの心筋梗塞モデル

に移植することで、不整脈の負担低減や左室駆出率の回復促進、心筋細胞アポトーシスの抑制

などの効果が確認されている。バイオ材料としての細胞外小胞は新しい分野であり、細胞外小

胞の有効な分離方法や組成の制御、投与方法を検討していく必要がある。

リビングラジカル重合を用いたバイオ材料の開発

リビングラジカル重合は 1990 年代に開発された高分子の精密合成法であるが、近年、その

発展が一層顕著になり、バイオ材料への応用が進んでいる。リビングラジカル重合をバイオ材

料に適用した研究に関する論文数は、ここ 5 年で急激に増加している。例えば、リビングラジ

カル重合による高分子の配列制御によって、タンパク質に対する相互作用の制御をおこなった

ことが報告されている。また、リビングラジカル重合では、ブロック共重合体を比較的容易に

作ることができる。両親媒性のブロック共重合体は安定なミセルを形成することから、DDS
材料などへの活用が検討されている。さらに、リビングラジカル重合では、表面開始重合法な

どによって材料表面をポリマーで均一に修飾することが可能である。材料表面に高分子を固定

化することで、細胞やタンパク質と基材の間に働く相互作用を変化させ、細胞接着などを制御

する材料が開発されている。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

米国 NIH（National Institutes of Health）においては、傘下の国立研究所 NIBIB（National 
Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering）の下でバイオ材料に関する研究開発

が進められている。また、将来の医療につながる新しい技術を生み出し、基礎研究から臨床

研究まで広範に適用することを支援する BTRCs（Biomedical Technology Resource Centers）
の枠組みで、組織工学、3D プリンティング、バイオプリンティング関連の新技術開発をおこ

なう CECT（Center for Engineering Complex Tissues）、ポリマー系のバイオ材料の研究開

発をおこなう RESBIO（Integrated Technologies for Polymeric Biomaterials）などのセン

ターが置かれ、複数の研究組織によるコラボレーションが促進されている。NSF（National 
Science Foundation）においても生体 / 材料相互作用の制御に向けた基礎的な研究が進められ

ており、主なプログラムとして、生体内の分子・細胞・組織に働く力に着目して新しい材料や
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医療、農業技術を目指す CEMB （Center for Engineering MechanoBiology）、細胞と細胞の間、

あるいは細胞と細胞周囲の環境に働く相互作用を理解・制御して細胞を使ったシステムを構築

する CEBICS （Center for Emergent Behaviors of Integrated Cellular Systems ）の 2 つの

科学技術センター（Science and Technology Center：STCs）が挙げられる。

米国では早期から Additive Manufacturing の産業応用が関心を集めており、3D プリ

ンティングに関して医療応用を含む複数のプロジェクトが NAMII（National Additive 
Manufacturing Innovation Institute、現 America Makes）により推進されている。日本で

も Additive Manufacturing に関して、2014 年度より経済産業省による「三次元造形技術を

核としたものづくり革命プログラム（次世代型産業用 3D プリンタ等技術開発）」が開始され、

2016 年に技術研究組合次世代 3D 造形技術総合開発機構（TRAFAM）が設立、国産 AM 装置

の産業化の加速を図っている。また、2014 年から開始された内閣府主導の SIP（戦略的イノ

ベーション創造プログラム）の課題の 1 つ「革新的設計生産技術」の中で、医療用 Additive 
Manufacturing の開発が進められている。

欧州ではバイオ材料の基礎研究から実用化までの研究戦略が Horizon 2020 のロードマップ

「BIOMATERIALS FOR HEALTH ～ A Strategic Roadmap for Research and Innovation」
によって提示され、これに基づいて関連分野へのファンディングが行われている。また、産学

連携の促進が盛んであり、EPTN（European Technology Platform on Nanomedicine）にお

いて、ナノ材料の医療応用を推進するための産学における取り組みが支援されている。

（５）科学技術的課題

3D プリンティングやバイオプリンティングに用いることのできる原料は、現状では種類が

限られており、高次機能性と生体適合性を兼ね備えた材料の開発が望まれる。足場材料におい

ては、高い気孔率（材料の割合に対する空隙率）と同時に、十分な力学強度を担保する必要が

あるが、これまでの 3D プリンティング法で作製した足場材料では気孔率が十分ではない。高

い気孔率と力学強度を兼ね備えた材料を作製するための材料技術およびプリンティング技術の

改善が望まれる。また、細胞を 3 次元配置するバイオプリンティングにおける課題としては、

プリンティング構造体の力学的な強度に加え、プリンティングの速度、細胞のバイアビリティー

の維持などが挙げられる。細い毛細血管ネットワークなどをプリティングできるように、バイ

オプリンティングの精度を高める工夫も必要である。

生体との相互作用が望み通りに制御された材料や、生体の構造を適切に模倣した材料など、

狙った通りの機能をもつバイオ材料を計画的に創出するためには、生体との相互作用を定量的

に見積もり、材料特性を精密に制御することが必要である。例えば、臓器再生に必要なシグナ

ル因子とその時空間的分布を明らかにした上で、臓器と材料との親和性を適切に制御し、さら

にシグナルをプログラム通りに放出できるデバイスが開発されれば、体内においてその場で組

織誘導的に臓器再生を行うことが可能になると考えられる。生体組織やその機能を理解した上

で、それを引き起こす反応のメカニズムを経時的・定量的に理解すること、生体 / 材料相互作

用の制御に直結する材料特性が制御可能な材料系を構築することが必要であり、これらを可能

にする技術的基盤の構築が求められる。
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（６）その他の課題

バイオ材料の研究開発には、さまざまな材料系の構築や計測・解析、生体分子や細胞を使っ

た評価、小動物を使った前臨床試験、さらには臨床試験まで多くの工程が存在し、異分野・多

分野の研究者が密に連携して進める必要がある。医工連携は特に重要であり、また、法規制も

クリアしなければならず、研究開発には長期間を要する。異分野融合・医工連携に基づく研究

開発を実施する上での課題としては、① 基礎研究段階からの連携体制の構築、② 長期にわた

る共同研究開発を支える資金と、研究ステージごとの研究費の連続性の維持、③ 広範囲な設

備を使用可能な環境と、その維持、④ 共通の知的好奇心・問題意識に基づく課題設定と、臨

床応用に向かうまでの長期間にわたるモチベーション共有、などが挙げられる。中・長期にわ

たって異分野融合・医工連携に基づく共同研究チームを維持し、研究開発に注力することを可

能にする枠組みの構築が求められる。

タンパク質、抗体、核酸、多糖といった生体高分子を活かした医薬品、診断薬などが新しい

分野として現れ、かつ発展している。これを支える材料の開発が重要であり、生体高分子の精

製プロセス、保存といった新しいニーズに対応していくことが必要である。米国では抗体医薬

の導入にあたって、精製プロセスや評価法の確立などが包括的におこなわれており、現状で我

が国は欧米に遅れを取ってしまっている。我が国も新しい分野に対して産学官で連携し、オー

ルジャパンの取り組みを図ることが望まれる。

（７）国際比較

国・
地域

フェーズ 現状
トレ
ンド

各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ○ →
基礎研究のポテンシャルは世界のトップクラスを維持しているが、
新規材料への挑戦が少ない。論文数でも近年、欧米、中国に水をあ
けられている。異分野融合・医工連携が十分でない。

応用研究・開発 ○ →

バイオ材料の基礎研究成果が実用に結びつきにくい。再生医療材料
に関しては実用化研究がある程度進んでいるものの、まだ規模は小
さく、研究開発を実施している企業も少ない。ただし近年、再生医
療を促進するための規制と法律の整備が進んだことで、今後の加速
が期待される。

米国

基礎研究 ◎ →

バイオ分野への応用展開を視野に入れた材料研究が盛んである。再
生医療材料の基礎研究で世界をリードし、様々なアプローチや異分
野融合も図られている。新しい材料への挑戦、新しい概念の導入が
常におこなわれ、研究予算も多い。

応用研究・開発 ◎ →
実用化を常に重視して、基礎研究と応用研究が密におこなわれてい
る。基礎研究から起業・製品化につながる例が多い。大学発ベンチャー
が多く存在し、応用研究を実施しやすい環境が整備されている。

欧州

基礎研究 ◎ →
複数の研究機関による連携が上手くおこなわれ、種々の分野の研究
者が連携してバイオ材料の基礎研究を盛んにおこなっている。高分
子の先端技術のバイオ材料への応用にも成功している。

応用研究・開発 ◎ →

動物実験の敷居が比較的低く、臨床試験の受け入れも活発におこな
われ、新規材料の製品展開が早い。ただし、新しい分野を切り開く
ような材料や技術が多く出されているわけではない。スイスなど一
部の国では、最先端に絞った研究開発、製品開発に成功している。
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中国

基礎研究 ○ ↗

以前は欧米や日本に追従する研究が目立ったが、現在は世界トップ
レベルの研究が見られ、オリジナリティの高い成果も多く出されて
いる。合成困難な材料、アッセイが困難なバイオ応用など、難易度
の高い分野にも展開している。

応用研究・開発 ○ ↗

基礎研究の段階から応用研究を取り込む努力がなされている。ベン
チャー企業を持つ研究者が多い。製品展開をおこなうペースが早く、
特に再生医療については展開が早い。製品のブランド価値は未だ低
く、欧米に対して完全に対抗できているわけではないが、大きな市
場を自国内に有するという強みがある。

韓国

基礎研究 〇 →
実用化志向の基礎研究が多くおこなわれている。オリジナリティの
ある研究成果は少ないが、近年、論文数は増加している。

応用研究・開発 〇 →
実用化を目指した応用研究が進んでいる。再生医療製品の開発に力
を入れており、大学発ベンチャーも多い。製品の信頼性は高い。

（註 1）フェーズ

　　　基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル

　　　応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル

（註 2）現状　※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDS の調査・見解による評価である。

　　　◎　特に顕著な活動・成果が見えている、　○　顕著な活動・成果が見えている

　　　△　顕著な活動・成果が見えていない、　　×　活動・成果がほとんど見えていない

（註 3）トレンド

　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２. ２. ２　ナノＤＤＳ・ナノセラノスティクス

（１）研究開発領域の定義

ナノテクノロジーを活用して、診断用プローブや生理活性物質を患部等に選択的に送達する

ナノ薬物送達システム（ナノ DDS）、診断と治療を一体化・複合化した新たな医療技術である

ナノセラノスティクス（nanotheranostics）の実現を目指す研究開発領域である。生体との相

互作用を考慮したキャリアの設計によって、生理活性物質やプローブの時間的・空間的分布の

制御、キャリアの体内動態や薬物による治療効果の可視化・評価を目指した研究開発が進めら

れている。患部に特異的な診断・治療技術の実現が期待される。

（２）キーワード

高分子ポリマー、リポソーム、量子ドット、ナノ粒子、細胞外小胞、エクソソーム、核酸医

薬、遺伝子編集、CRISPR/Cas システム、蛍光・発光イメージング、MRI、PET、ナノメディ

シン、EPR 効果、コンパニオン診断、ハイパーサーミア

（３）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

DDS（Drug Delivery System）とは、薬物治療の最適化を目的に、必要な薬物を必要な量だけ、

必要な時間に必要な部位で作用させるための工夫や技術のことである。特に、精密に設計され

たナノ粒子やナノ構造体を用いて薬物送達をおこなうナノ DDS は、医薬品・医療技術開発に

おけるプラットフォームとして期待されている。近年、遺伝子編集技術をはじめ、医療に革新

をもたらす可能性を秘めた多様な要素技術・材料が登場しているが、これらの新技術・材料の

医療応用には、体内 / 細胞内動態を制御するナノ DDS の開発が必要となっている。

一方、セラノスティクス（theranostics）とは、治療と診断評価を一体化するとの概念である。

中でも、セラノスティクスを実現するためにナノテクノロジーを活用したものがナノセラノス

ティクス（nanotheranostics）であり、ナノ DDS と密接に関係する。例えば、ナノ DDS の

開発においては、動物実験で得られた成果が臨床試験での成績と対応しないことが問題となっ

ている。特に、がんでは、動物実験とヒト臨床試験との差異の要因として、がん微小環境の多

様性（血管分布、繊維化、間質細胞の存在）、免疫反応と増殖の繰り返しによる複雑な時間的

変性、血液循環時間の違いなどが指摘されており、この問題を解決するには、ヒト疾患の病巣

における環境を正確に評価しながらナノ DDS による治療を進めること、すなわちナノセラノ

スティクスが必要である。

ナノセラノスティクスを技術的側面から見ると、体外診断（分子・遺伝子）、高精度生体イメー

ジングの造影剤、化学治療や核酸医薬の担体、内視鏡手術や画像下治療のマーカー、放射性同

位体治療のキャリア、粒子線・ピンポイント放射線治療など、診断・治療双方における最先端

技術を連携することが必要である。高度な技術の連携によって革新的技術が生み出され、薬剤

や放射線治療に対する耐性化・難治化のメカニズム解明、併用療法の根拠の付与、治療のベス

トミックスの確立など、多くの医学研究の発展に貢献し、また、個別化医療の具体的な実施形

態につながると期待される。
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［研究開発の動向］

ナノ DDS は、低分子化合物から生体高分子まで、様々な生理活性物質の体内 / 細胞内動態

を制御するナノテクノロジーである。がん治療においては、これまでに多様な抗がん剤が用い

られてきたが、薬が正常な細胞にも作用して副作用が問題となる場合が多く、がん細胞だけに

薬を作用させるナノ DDS の必要性が認識されてきた。また、最近では低分子医薬品以外に、

核酸やペプチド、タンパク質などの生体高分子からなるバイオ医薬品が次世代医薬品として期

待されているが、バイオ医薬品は一般に安定性が低く製剤化が難しいという課題があり、バイ

オ医薬品を安定に目的の部位で作用させるためのナノ DDS の開発が望まれている。さらに、

近年、医療に革新をもたらす可能性を秘めた要素技術・材料が次々と登場している。例えば、

遺伝子の調節を可能にする核酸分子、デザイン性に優れた遺伝子編集技術の CRISPR/Cas シ

ステム、近赤外生体イメージング / 光線力学療法を可能にするセラミックスナノ粒子、既存技

術の数万倍の超高感度 MRI を実現可能な超偏極プローブなどが挙げられる。これらの技術・

材料の医療応用には、標的となる臓器や組織、細胞へ到達する効率の大幅な向上が必要であり、

体内 / 細胞内動態を制御するナノ DDS の開発が成否を握っている。

核酸分子や CRISPR/Cas システムを活用した将来のバイオ医薬の実現には、標的とする細

胞内や、作用メカニズムによっては核内まで、効率良く導入する方法論を確立する必要がある。

これまでに、リガンドコンジュゲート、脂質ナノ粒子、高分子ナノ粒子、無機ナノ粒子、さら

にはウイルスなど様々なナノ DDS が報告されており、肝臓に対しては効率の良い核酸の送達

が達成されている。2018 年 8 月には肝臓を標的とした世界初の siRNA 医薬（トランスサイレ

チン型家族性アミロイドーシス治療薬 Patisiran,Onpattro®）が米国 FDA および欧州 EMA
に承認されており、これには脂質ナノ粒子が使用されている。ただし、脂質ナノ粒子は投与後

に炎症反応を惹起することから、より安全性の高いナノ DDS、例えば生体内での分解・代謝

性に優れる材料の開発が今後の課題となっている。また、肝臓以外の標的組織、例えばがんや

中枢神経系への指向性を有する核酸内包ナノ DDS の研究開発が今後ますます活発になると予

想される。

また、核酸（ガイド RNA）とタンパク質（ヌクレアーゼ）の複合体（リボヌクレオタンパク質 , 
RNP）である CRISPR/Cas システムは、ガイド RNA の配列に応じて標的遺伝子を変えられ

ることから、先行技術のジンクフィンガーヌクレアーゼ（ZFN）や転写活性化因子様エフェク

ターヌクレアーゼ（TALEN）に比べ、デザイン性に優れる革新的遺伝子編集法として注目さ

れている。これまでに開発されたナノ DDS は、核酸もしくはタンパク質のいずれかを送達す

る目的で設計されたものが殆どであるが、今後は RNP を送達するナノ DDS の開発が進むと

予想される。また、CRISPR/Cas システムは必ずしも RNP の形で送達する必要はなく、DNA
やメッセンジャー RNA（mRNA）に遺伝子情報をコードさせて標的細胞内で発現させること

が可能であり、この場合、核酸分子のみを送達すれば良いことから、現状はウイルスを用いて

標的細胞内で CRISPR/Cas システムを発現させる手法が用いられている。ただし、ウイルス

を用いた遺伝子編集治療は非常に高額になることが予想される上、長期間にわたる遺伝子発現

によるオフターゲット効果や免疫原性による副作用などが懸念されるため、ウイルスの大量製

造法や改変ウイルスの開発、さらには非ウイルス性ナノ DDS の開発が進められている。

ナノ DDS 開発における問題点に、動物実験で得られた効果と臨床試験の成績とが必ずしも

一致しないことが挙げられる。その理由の一つは、疾患動物モデルと臨床におけるヒト患者で
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は病理組織が異なっているためと考えられる。がんの場合、動物モデルとヒトとの差異として、

がん微小環境の多様性（血管分布、繊維化、間質細胞の存在）、免疫反応と増殖の繰り返しに

よる複雑な時間的変性、血液循環時間の違いなどが指摘されている。また、担がんモデルマウ

スでは、がん組織周辺の血管およびリンパ系が未発達であることから、数十ナノメートル径の

ナノ粒子の腫瘍血管透過性および腫瘍組織集積性が亢進することが知られ、これは Enhanced 
Permeability and Retention（EPR）効果として、これまでがんを標的とするナノ DDS 開発

における重要な設計指針となってきた。しかし、モデルマウスで優れた効き目を示したナノ

DDS が、臨床試験で成績が振るわなかったことから、ヒトのがんには EPR 効果が生じない可

能性が指摘された。その後、PET プローブで標識されたナノ DDS を用いた体内動態評価によっ

て、ヒトがん組織にも EPR 効果の生じることが確認されたが、ナノ DDS の腫瘍組織集積効

率は患者によって、さらには同一の患者であっても腫瘍や転移の部位によって異なることが明

らかになった。

ヒト患者で有効なナノ DDS を開発するには、標的とする病理組織の特徴を十分に把握した

上でナノ DDS を設計すること、適切な疾患モデルを用いて機能検証をおこなうことが必要で

ある。がん研究においては、従来のがん細胞株移植（Cell line-Derived Xenograft, CDX）モ

デルではなく、がん患者由来のがん細胞移植（Patient-Derived Xenograft, PDX）モデルを使

うことで、より精度の高い治療効果の予測が得られると報告されている。また、適切な疾患モ

デルを評価系として利用することに加え、サイズなどの物性値を精密に調整したキャリアの開

発が必要である。さらに、生理活性物質を用いて腫瘍組織の構造を改変すること、例えば一酸

化窒素により腫瘍血管壁の隙間を拡張することで、ナノ DDS の集積性を高める方法も検討さ

れている。

一方、セラノスティクスは治療（therapy）+ 診断（diagnostics）であり、2000 年頃に医学

文献データベース（PubMed）に初めて用語として登場した新しい概念である。2010 年頃か

ら研究報告が急増し、2011 年にはその名を冠した学術誌”Theranostics”が創刊、2017 年か

らは姉妹誌”Nanotheranostics”も刊行され、世界的に活発な研究開発分野となっている。ナ

ノセラノスティクス、すなわちナノテクノロジーを活用したセラノスティクスは、分子イメー

ジングに代表される高精度な非侵襲的・生体イメージング技術および各種ナノ造影剤・プロー

ブ技術の発展とともに進展している。とりわけ 100μm 以下の空間分解能を実現する高解像度

MRI、pM 濃度を検出する高感度 PET、多様なバイオマーカーに対応する反応性を持つ蛍光・

発光イメージング、超音波診断技術・光音響技術などのハードウェア技術による解像度の向上

が大きく寄与している。また、ナノセラノスティクスの基本形は、ナノ粒子などのキャリアに

治療要素と診断要素を同時に搭載することであるが、単に同時に搭載するだけでは各要素の至

適濃度の差異、病巣に集積する時間軸の差異、排出が遅延することによる毒性リスク等の問題

が生じるため、合目的な組合せの必要性が共通理解となっている。すなわち、必ずしも完全に

一体化する必要はなく、共通のプラットフォームを用いて、各要素を最適化することが重要で

あるとの考え方が主流になりつつある。

がんの場合、近年の医療技術の進展によって初発がんは寛解に至る例が増えたが、最終的に

変化・転移し、治療に対して耐性化することで治療手段が無くなってしまう。刻一刻と姿を変

え、隠れ、バリアを張るがんに対して、どのように追跡し、弱点を見つけバリアを壊して治療

効果を得るかという点が核心的な問題であり、それには個々の状態に合わせた動的な観察と介
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入が必要である。生体内で、隠れたがんを発見し、その難治性を分析するには、分子・細胞レ

ベル、組織・微小循環レベルというマルチスケールを統合的に観察できる最先端の計測・分析

技術と、その情報を有効に生かした治療技術が必要であり、ナノセラノスティクスによって両

者が高度に連携することで、変化するがんを詳細かつ即時的に追跡し対応することが可能にな

ると期待される。血液でのがん分析や、ナノ薬剤動態を予測する造影剤、がんの種類や特性を

分析するセンサー、がんの特性に応じた最適な治療を同時に実現する複合的なプラットフォー

ムとして、ナノセラノスティクスは期待されている。

また、診断で病変を検出し、その場で治療を行う手法として、磁性ナノ粒子を用いて MRI
や MPI で早期がんを検出し、磁場を印加して温熱療法を行う磁気ハイパーサーミアを組み合

わせた方法も提案されている。

（４）注目動向

［新展開・技術トピックス］

コンパニオン診断造影剤・コンパニオン診断プローブ

がん臨床におけるナノ DDS の有用性に関して、個々の病巣で生じる EPR 効果や治療効果

にばらつきのあることが指摘されており、「体内動態と集積性の評価（不送達のリスク）」と「が

ん細胞に対する薬効の評価（耐性化のリスク）」を合わせて実施する必要がある。治療に用い

るナノ DDS とほぼ同じ組成とサイズを有するキャリアと、生体イメージングで検出可能な造

影剤・プローブを組み合わせたものをコンパニオン診断造影剤またはコンパニオン診断プロー

ブと呼び、高精度な生体イメージング法と合わせて用いることで、ナノ DDS の病巣への集積

予測や薬効予測、あるいは骨髄など副作用が生じやすい部位へ集積の有無を確認できる。事前

あるいは治療中に、体内動態と薬効の両方を可視化し評価することが可能なナノセラノスティ

クスの一形態である。高分子ミセル、酸化鉄微粒子、リポソーム、PLGA など臨床応用可能な

材料を中心に、キャリアに適用可能な粒子の開発が進められている。

ナノ粒子センサー、量子技術

MRI や蛍光・発光イメージングにおいて、ナノ粒子をセンサーとして利用し、生体内の特

定の環境で信号を ON/OFF 制御することが可能になっている。酸化マンガン粒子やリン酸カ

ルシウムのナノ粒子を使って細胞内外や腫瘍内の低 pH を描出する研究、リポソームからの薬

剤放出を MRI の信号強度の上昇でとらえる研究などが報告されている。また、量子技術の活

用が進み、ナノダイヤモンドやナノシリカ内部の格子欠損に窒素などを注入して蛍光センサー

とする技術、ナノダイヤモンドに含まれる 13C を対象に、MRI の信号強度を数万倍まで引き

上げる超偏極技術などが開発されている。ナノダイヤモンドは偏極寿命を延長させる効果を持

つことから、放射性同位体を使わずに、高感度かつ高解像度で生体内を追跡できるプローブと

して注目されている。

核酸医薬

核酸医薬の歴史はアンチセンス核酸（ASO）が報告された 1978 年にまで遡るが、医薬品と

しての実用化は長年に渡り苦戦を強いられてきた。初の核酸医薬である Viravene®（CMV 性

網膜炎治療薬）が 1998 年に米国で承認されて以来、2018 年 8 月までに承認された主な核酸



CRDS-FY2018-FR-03 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書

ナノテクノロジー・材料分野 （2019年）
197

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域

ラ
イ
フ
・
ヘ
ル
ス
ケ
ア
応
用

医薬は 7 品目であり、そのうち 4 品目が 2016 年以降に承認されたものである。2018 年 8 月

に米国 FDA および欧州 EMA により承認された Onpattro® は、世界初の siRNA 医薬であり、

脂質ナノ粒子によるナノ DDS が活用されている。この 2 〜 3 年で核酸医薬の承認が続いた理

由としては、核酸化学の進歩、新たな疾患原因遺伝子および治療メカニズムの発見、DDS 技

術の改良とメカニズムの解明などの複合的要因が考えられ、核酸医薬の開発は今後さらに活性

化するものと予想される。

CRISPR/Cas システム

ガイド RNA の配列に依存して 2 本鎖 DNA を部位特異的に切断できるという 2012 年の報

告以来、CRISPR/Cas システムは新たな遺伝子編集ツールとして瞬く間に世界へ広まった。現

状は分子生物学用ツールとしての利用が主であるが、遺伝子治療薬としての応用が期待されて

いる。2017 年には、ヒトの着床前胚に CRISPR-Cas9 を導入することで、遺伝子変異を修正

可能であることが報告されている。CRISPR/Cas システムの医療応用に向けた課題は標的以外

の DNA を切断してしまうオフターゲット効果の回避と、標的細胞への導入であり、これらの

課題解決に向けたナノ DDS 開発が注目される。中でも、CRISPR/Cas システムをコードした

mRNA の送達は、安全性の面から最も期待されている。

血液脳関門（Blood Brain Barrier, BBB）

脳と血液の間の物質移動を制限する BBB の存在によって、脳腫瘍や脳神経系の疾患部位へ

薬剤を到達させることは極めて困難である。BBB 通過のためのナノ DDS は、特にアカデミア

において、がんの次の標的として大きく注目されている。現在、大きく分けて次の３つの方法

論が検討されている：1）脳血管内皮細胞内をトランスサイトーシスにより通過するリガンド

分子搭載ナノ DDS、2）添加物ないし外部刺激により BBB（脳血管内皮細胞をつなぐタイト

ジャンクションなど）を一時的に開放する方法、3）血流を介さずに脳へと到達させる投与法。

1）は QOL に優れる方法論であるが、効率が低いことが検討課題となっている。2）は通過す

る物質の選択性に乏しいことが予想され、安全性が懸念されている。3）については、肝初回

通過効果を回避でき、かつ脳内へ薬物をデリバリーできる経路として鼻腔内投与が注目されて

いるが、マウスとヒトでは明確に異なる点があるため、設計の段階で注意を払う必要がある。

OTN-NIR 蛍光イメージング

ナノ DDS の体内 / 細胞内動態を追跡する方法として、アカデミアの研究では主に蛍光標識

が用いられるが、通常の蛍光色素では皮膚透過性が低く、組織深部の観察は困難である。近年、

皮膚（生体組織）透過性の高い 1000 nm を超える近赤外光（Over-Thousand Nanometer-
Near InfraRed, OTN-NIR）を利用した蛍光イメージングが注目され、セラミックスナノ粒子

などを用いた OTN-NIR プローブやその検出系の開発が進んでいる。OTN-NIR プローブ開発

の課題としては、より毒性の低い材料を用いること、生体から速やかに排出されるように構造

設計することが挙げられる。

エクソソーム

細胞外小胞（Extracellular Vesicle, EV）の一つであるエクソソームに関する研究が世界的
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に盛んになっている。エクソソームは細胞が分泌するエンドソーム由来の 30-100nm のベシク

ルで、特定の細胞由来の細胞膜タンパク質や核酸を有し、細胞間の長距離コミュニケーション

を担っている。特定の細胞内へ核酸や糖タンパク質などを送達する機能を元来搭載しているこ

とから、ナノ DDS としての利用に関心が高まっている。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

米国では過去 10 年以上にわたり、National Nanotechnology Initiative や NCI（National 
Cancer Institute）の Alliance for Nanotechnology in Cancer など様々な施策によってナ

ノ DDS に関する研究開発が支援されている。NCI の Nanotechnology Characterization 
Laboratory では IND 申請（米国における治験届け出）に必要な諸特性の解析をサポートして

おり、多くのナノ DDS の解析実績と National Institute of Standards and Technology との共

同開発による評価技術の確立により、ナノ DDS の有用性と安全性の評価技術の進歩に大きく

貢献している。また、ナノセラノスティクスに関して、NIH（National Institutes of Health）
では、NIBIB（National Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering）の分子イメー

ジング・ナノメディシン研究室に Theranostic Nanomedicine セクションという部門があり、

研究を進めている。

欧州では、2014 年から 2020 年までの科学技術イノベーション推進の枠組みである Horizon 
2020 の下、ナノテクノロジーは萌芽未来技術（Future and Emerging Technologies, FET）
の 1 つと位置付けられ、ナノ DDS やナノセラノスティクスを含むナノメディシン研究を

ETPN（Nanomedicine European Technology Platform）が支援し、産業化へつなぐ体制になっ

ている。各国による取り組みもおこなわれ、例えばスペインには NanoBioAp （Nanoparticles 
for Bio-Applications）という政府の支援による研究クラスタが存在し、主なテーマとして磁

性材料、バイオセンサー、DDS、ハイパーサーミアが掲げられている。NanoBioAp はスペイ

ン各地の研究者をつなぐネットワークとして働き、異分野融合に基づく各研究グループが精力

的に研究を推進すると共に、シンポジウムを開催して情報交換を図っている。

日本では、川崎市のナノ医療イノベーションセンター（iCONM）を拠点として、ナノ DDS
やナノセラノスティクスを含むナノ医療に関する産学連携が進んでいる。中心プロジェクトと

して文部科学省・革新的イノベーション創出プログラム（COI STREAM）「スマートライフケ

ア社会への変革を先導するものづくりオープンイノベーション拠点」が進行中であり、多くの

大学、研究機関、企業が参画している。また、AMED（日本医療研究開発機構）「革新的バイ

オ医薬品創出基盤技術開発事業（2014–2018）」「次世代がん医療創生研究事業（2016–2021）」
「遺伝子・細胞治療研究開発基盤事業（2018–2020）」などの事業においてナノ DDS やナノセ

ラノスティクスに関連する研究開発がおこなわれている。JST では、CREST「細胞外微粒子

に起因する生命現象の解明とその制御に向けた基盤技術の創出」領域（2017-2024）において、

ナノ DDS やナノセラノスティクスの基盤となる研究が推進されている。また、2017 年に開始

された JST 未来社会創造事業の探索加速型「世界一の安全・安心社会の実現」領域において

もナノセラノスティクスに関する研究が採択されている。

（５）科学技術的課題

多くのナノ DDS は動物実験レベルで非常に優れた成果を挙げているが、臨床の現場での有
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効性に関しては明らかになっていない点が多い。このギャップを埋めるための方法論として、

評価と治療を同時に進めるセラノスティクス型のナノ DDS の開発、すなわちナノセラノスティ

クスが重要である。ただし、重要な分野でありながらも研究開発が十分に進んでいない面があ

り、その理由の 1 つとして、イメージング・診断には大型ないし高額の装置が必要であり、ア

カデミアの研究テーマとしてはハードルの高いことが挙げられる。また、多分野の高度な技術

を活用することがナノ DDS・ナノセラノスティクスの研究開発には必要であり、アカデミア間、

企業間、さらには産学をつなぐ複合的な研究開発体制が求められる。

2012 年の CRISPR/Cas システムによる遺伝子編集技術の登場、2016 年以降の核酸医薬の

連続承認、2017 年の Car-T 細胞による ex vivo 遺伝子治療の承認、2018 年の siRNA 内包脂

質ナノ粒子の承認などを受け、遺伝子・核酸治療に大きな注目が集まっている。これらを次世

代の医療技術として発展させるためには、核酸（DNA、mRNA、siRNA、ASO、RNP など）

を臓器 / 組織および細胞選択的に送達する技術が必要である。肝臓に対してはある程度効率の

高いデリバリー技術が得られており、次の課題は低毒性 / 低炎症性デリバリー技術の開発であ

る。また、肝臓以外の標的臓器、とりわけ脳などの中枢神経系や心筋・骨格筋に対する送達技

術の開発が求められる。

エクソソームの生物学的研究は近年急速に進展し、ナノ DDS や再生医療に向けた応用研究

もここ数年の間で世界的に競争が激化しているが、生体由来で多様性のあるエクソソームの分

離や不純物の除去、構造解析、機能解析など多くの技術的課題が残されている。また、エクソ

ソームの製造技術や品質管理、標準化において、我が国が優位性を示していくことが、将来の

医療応用に向けて、国際競争力強化の観点から重要である。

ナノセラノスティクスの基盤技術の一つである MRI において、臨床用の造影剤には T1 短

縮効果の高い Gd 錯体が主流となっているが、Gd 製剤は近年その副作用や脳への集積、環境

への影響などが問題視され、将来的に使用できなくなる可能性が高い。ナノ粒子によって感度

を上昇させた造影剤など、代替造影剤の開発が望まれる。

（６）その他の課題

本研究開発領域の推進は単一のディシプリンでは困難であり、多分野の技術、多数の機材や

装置が必要となるが、日本では広範囲に異分野連携をおこなう体制の不足していることがボト

ルネックとなっている。以前に比べれば産学の両面において連携が進んでいる部分もあるが、

未だ組織内の守秘性や短期組織利益のみを考える方向性、単一学問分野での成果が重視される

傾向が見られ、制度面、ファンディング面、知財面などの課題を複合的に打開する方策が求め

られる。例えば、ナノプローブと画像下治療、ナノテクノロジーと分子イメージング、ナノテ

クノロジーと放射線治療など、既に双方の研究分野が単独で確立し運営されている複数分野（多

くは所轄官庁も異なる）に対して、適切なインセンティブを与える事で連携を促すことが望ま

れる。異なる分野の連携、治療と診断部門の連携など、これまで交わることの無かった部門、

とりわけ、それぞれが世界最先端の研究部門が交わることで、真に国際競争力を持つイノベー

ションが期待できる。また、複数組織における知財管理や製品化への企業連携を視野に入れ、

簡便にオープンイノベーションに参加できる受け皿（研究機関の自由連携協定のような枠組）

について検討していくことが望まれる。



CRDS-FY2018-FR-03 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書

ナノテクノロジー・材料分野 （2019年）
200

（７）国際比較

国・
地域

フェーズ 現状
トレ
ンド

各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ◎ →

リポソーム、高分子ミセル、ナノゲル、PLGA 等のナノ粒子やエク
ソソーム、炭素材料、量子ドットなど多様な素材によるナノ基盤技
術を持つ。核酸化学や抗体医薬の開発に関する優れた知見と技術力
を有している。蛍光、MRI によるバイオイメージングのためのナ
ノ DDS、超音波などの物理学的エネルギーを利用したナノセラノス
ティクスなどの研究開発も進展している。イメージング技術も各モ
ダリティにおいて国際的に優れた要素技術を有し、基礎研究は国際
的に高い水準にある。

応用研究・開発 ○ ↗

AMED の設立に伴い、出口を見据えたナノ DDS の研究開発が活
性化しつつある。リポソーム、高分子ミセル、ナノゲルを用いたナ
ノ DDS の実用化に向けた研究開発は、着実に進んでいる。蛍光や
MRI を中心とした生体イメージングへの応用例が多くあり、独自性
と水準の高い研究開発が報告されている。ただし、欧米に比較して
取り組む大学・研究機関や人員が小規模であり、産学連携や異分野
間の融合、知財の適切で有効な活用など、総量として改善の必要が
ある。基礎研究を医療技術の事業化へ運ぶ上での敷居も欧米に比し
て高い。

米国

基礎研究 ◎ ↗

大学・公的機関における研究レベルは非常に高い。多数の大学や研
究機関でナノ粒子の高度な要素技術が開発されており、生体イメー
ジングへの適用例も、質・量共に優れている。最近では中核的な大
学や研究機関だけでなく、地方大学へ裾野が拡大している。

応用研究・開発 ◎ ↗

基礎研究から前臨床、臨床応用への道筋が明瞭で迅速に展開されて
いる。一つの研究室に、世界中から複数分野の専門家を集めて雇用し、
分業化する体制が確立している。試薬や機器メーカーも多数存在し、
ベンチャー企業とそれを支えるリスクマネーが循環することで商品
化までの速度が速い。NIH を中心としたサポート体制も整っている。
長年にわたりナノ DDS 製剤の実用化に取り組んでいる。例えば抗が
ん剤パクリタキセル / ヒト血清アルブミン複合体である Abraxane®

（Abraxis BioScience（現在は Celgene に買収））は日本でも 2010
年に承認されている。また、核酸医薬の実用化にもいち早く注力
し、Ionis Pharmaceuticals は承認済みアンチセンス核酸医薬 5 品目
中 4 品目を開発している。2001 年の siRNA 報告以降すぐに設立さ
れたベンチャー Alnylam Pharmaceuticals は、2018 年に世界初の
siRNA 医薬（siRNA 内包脂質ナノ粒子）の承認を得ている。
セラノスティクスという言葉はあまり使われていないものの、新し
い検査方法や治療法が目覚ましく成長している。

欧州

基礎研究 ◎ →

リポソーム、ナノ微粒子、高分子化薬物等の概念の多くは欧州に生
まれ、古くから DDS 技術の開発を世界的にリードしてきた。科学
技術イノベーション推進の枠組みとして設定された Horizon 2020 
において、ナノ DDS 技術の発展や産業振興のための研究を支援す
る ETPN を設置するなどナノ DDS を体系的に推進する体制が構築
されている。ドイツを筆頭に、オランダ、英国、フランス、イタリ
アなどでナノ粒子の高度な要素技術が開発され、生体イメージング
へ応用する研究も質・量共に優れている。アイデアが出てから実行し、
結果を出すまでのスピードが早い。

応用研究・開発 ◎ ↗

各国で得意分野に違いはあるが、EU 全体として研究費のサポート
体制が充実し、基礎研究の成果を前臨床研究に着実に移行させてい
る。ETPN が技術を産業化へ繋ぐ役割を果たしている。スペインの
プロジェクト、ポルトガルのプロジェクトに勢いがあり、研究グルー
プ間の協力体制も積極的で医工連携が効率よく機能している。ドイ
ツのフィリップスやブルカーをはじめとするヨーロッパの大手メー
カーがイメージングや治療に関する装置開発を進めている。
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中国

基礎研究 ◎ ↗

研究者の幅が広く、国内でのレベル差が大きいが、中国科学院を始
め優秀な研究者が多い。国家がナノメディシン分野に莫大な研究費
を投入し、ナノ DDS に関連する多くのプロジェクトが進められて
いる。北京に中国科学院と中国教育省が共同で設置した National 
Center for Nanoscience and Technology（NCNST）があり、ナノ
テクノロジーとナノメディシンに関するシンポジウムも多く開催さ
れている。ナノ DDS およびナノセラノスティクスに関する非常に
多くの論文が中国から発表されており、国際誌 Theranostics の掲載
論文も中国によるものが圧倒的に多い。北京大学医学部の Medical 
Isotopes Research Center で PET/SPECT によるがん治療をター
ゲットとしたイメージング研究が活発に行われている。

応用研究・開発 〇 ↗

多数の大学・研究機関から応用研究が報告されている。その独創性
は必ずしも高くないが、研究報告数は多く、技術水準も向上してい
る。産業化に関して体系的な動きは目立たないが、臨床研究へのハー
ドルが低く、実施や製造販売などを迅速に進めることが可能である。
ナノ DDS 製剤を国内で開発・販売している企業が複数ある。

韓国

基礎研究 〇 ↗

KAIST, ソウル大学、延世大学などを中心に研究水準は高い。多様
なナノ粒子が開発され、欧米からの帰国者を中心に活発に研究が進
んでいる。高解像度での in vivo イメージングも達成されている。
また、韓国ではノーベル賞受賞者の輩出を目指して Institute for 
Basic Science（IBS）プログラムが実施されており、8 億円 / 年の研
究費が無期限で 30 拠点に分配されている。このうち、2 拠点がナノ
DDS やナノセラノスティクスに関連する研究領域である。IBS は将
来的には 50 拠点に増加する計画である。

応用研究・開発 〇 ↗

多数の応用研究が精力的に発表されている。Korea Basic Science 
Institute（KBSI）では海外の研究者を優遇してリクルートする体制
を整備し多国籍体制での研究推進が行われている。ソウル近郊に多
くの研究機関や大学、現代やサムソン等の大規模医療センターが集
約化され、一定の連携体制が確立されている。KAIST が位置するテ
ジョン付近の産業研究団地では、ベンチャー企業の発展がめざまし
く、工学技術のほかバイオテクノロジーも勢いを増しており、開発
された成果を直接、商品化する取り組みが進んでいる。また、ナノ
DDS 製剤を国内市場に出した実績のある企業が存在する。抗体医薬
の開発（バイオシミラー）に注力する会社が設立されており、今後
の動向が注目される。

（註 1）フェーズ

　　　基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル

　　　応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル

（註 2）現状　※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDS の調査・見解による評価である。

　　　◎　特に顕著な活動・成果が見えている、　○　顕著な活動・成果が見えている

　　　△　顕著な活動・成果が見えていない、　　×　活動・成果がほとんど見えていない

（註 3）トレンド

　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２. ２. ３　バイオ計測・診断デバイス

（１）研究開発領域の定義

生体由来物質（バイオ物質）の高感度検出・分析技術を開発し、バイオマーカ・ウイルス・

病原菌・薬物などに適用して、計測・診断に用いるデバイスを創出することを目指す研究開発

領域である。微量サンプルから特定のバイオ物質を迅速かつ簡便に抽出・分離・同定する技術、

センシングデバイスの高速化・高感度化・高集積化・ウェアラブル化、複数ターゲットのマル

チセンシング、チップ上にヒト組織・臓器の機能を再現する Organ-on-a-Chip などの研究開

発が進められている。

（２）キーワード

POCT（Point-of-Care-Testing）、ウェアラブルデバイス、バイオセンサ、非侵襲計測、

μTAS、ナノポア、μPAD（Microfl uidic Paper-based Analytical Device）、Organ-on-a-Chip、
バイオマーカー、生体ガス、揮発性成分

（３）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

健康維持・疾病予防のための簡便な診断デバイス、センシングデバイスへのニーズや、医療

の現場で、あるいは研究用途で使用される計測・診断機器に対する高感度化・高機能化への要

求を背景として、さまざまなバイオ物質を対象とする高度なデバイス・センサ技術の開発が進

められている。また、情報技術の急激な進展に伴って、連続的に生体情報を取得・分析するこ

とが可能な医療デバイス /IoT 機器の研究開発が世界的に活発化している。

バイオ計測・診断デバイス研究の方向性は、大まかに次の 3 つに分けられる。

① 既存の装置・デバイス技術の高効率化・高性能化・小型化・低コスト化・ネットワーク化

（IoT 化）。ナノ・マイクロデバイスが有するシステム化やサンプルの微量化、高速性といっ

た特徴を活かして POCT（Point-of-Care Testing、臨床現場即時検査）やマルチセンシン

グ、ドラッグスクリーニングなどの技術を高度化する。

② 現時点では実現されていない新しい性能・機能を持つ新規デバイスの開発。1 分子計測に

代表される超高感度計測や新しいバイオマーカーの計測、超微量・超高速計測、Organ-
on-a-Chip などの実現を目指す。

③ 上記 2 つのハイブリッド化。既存のデバイス技術と１分子解析などの新しい技術を融合し

たハイブリッドデバイスを開発する。

いずれの方向性で開発されるデバイスも、生命現象解明などの基礎研究や、医療応用・産業

化、さらには感染症予防のためのキーテクノロジーとして、世界中で研究開発が競争的に展開

されている。また、安全・安心な社会を構築する上でも重要な研究開発領域といえる。

［研究開発の動向］

ナノ・マイクロ加工技術によって作製した微細構造・空間を利用して、核酸やタンパク質、

エクソソーム、細胞、ウイルス、微生物など様々なバイオ物質を対象に計測・診断を行うデバ

イスの開発が進められている。DNA 相補対のハイブリダイゼーションを利用した DNA チッ

プは既に広く実用化され、遺伝子発現解析の標準的なデバイスとして遺伝子解析サービスなど
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に利用されている。最近では医療情報のみならず、食の安全や機能解析にも応用が広がってお

り、DNA チップの研究開発はほぼ収束している。一方、タンパク質や糖鎖に対して網羅的解

析をおこなうことを目的に、プロテインチップや糖鎖チップなどが開発されているが、まだ信

頼性や再現性が十分ではなく、ターゲットを捕捉する物質の開発や、捕捉物質の固定化法など

の研究開発が続いている。これらのバイオチップは POCT デバイスを構成するセンサデバイ

スとして重要であり、前処理流路との統合・集積を可能にするため、デバイス機能・構造の最

適化が進められている。

医療技術を支える基礎医学や生命科学、創薬の分野では、同じゲノムを有し、形態学的に同

一に見える細胞集団であっても、細胞ごとに遺伝子発現が大きく異なっていることが指摘され

ており、1 細胞レベルにおいてその状態を分子レベルで解明する 1 細胞解析デバイスが求めら

れている。例えば、がん細胞の集団の中には自己複製能と多分化能を有するがん幹細胞が存在

し、がん組織の増殖や転移をコントロールしていると言われる。このがん幹細胞を死滅させる

ことで、がんの治癒・再発防止が可能になると考えられ、多数のがん細胞の中からがん幹細

胞を迅速かつ簡便に見つけ出す分析技術が求められている。また、再生医療や細胞医療の分野

においては、分化誘導をかけた体性幹細胞の全てが意図した通りの細胞に分化するわけではな

く、高効率の分化誘導法が求められており、分化における差異が何に起因するのか個々の細胞

レベルで理解するための分析技術が必要になっている。さらに、血液 10 mL 中に数個～数十

個しか存在しない血中循環がん細胞（Circulating Tumor Cell: CTC）を解析する技術について、

世界中で開発競争が繰り広げられている。従来、細胞群から計測対象細胞を 1 細胞レベルで分

離・捕捉する過程には、セルソーターを用いる必要があり、分離・捕捉後に並列処理できる細

胞数は数十個に過ぎなかった。しかし近年では、細胞と同程度の空間を有するナノ・マイクロ

デバイスによって前処理行程を全て統合し、細胞集団に対して網羅的に 1 細胞解析を行い、1
細胞レベルで細胞内に存在する DNA やマーカータンパク質などの生体分子の同定・定量を目

指した研究開発が進められている。また、新しいバイオマーカー、特にがんマーカーとしてマ

イクロRNAやエクソソームなどの細胞外小胞が注目を集め、それらを低濃度、高精度、高スルー

プットで検出できるデバイスの開発が進められている。

１生体分子をターゲットにした診断デバイスとナノ計測法は、世界的に熾烈な開発競争の最

中にある。特に、米国では、2014 年までの 10 年間にわたって NIH（National Institutes of 
Health）が主導した 1000 ドルゲノムプロジェクトによって、大学およびベンチャー企業にお

ける１分子 DNA シーケンサーの研究開発が強力に後押しされ、第 3 世代 DNA シーケンサー

の実用化が実現した。さらに、ここ数年の間で、ナノポア型の第 4 世代 DNA シーケンサーの

動作原理が実証され、１分子解析技術を基盤とする診断デバイスの研究開発が加速している。

特に、半導体技術で作製される固体ナノポアデバイスは、DNA のみならず、１細菌、１ウイルス、

１タンパク質の検出・識別デバイスへと応用され、世界で広く研究開発が展開されている。また、

網羅的解析だけではなく、生体分子の定量解析を目的とする 1 分子解析デバイスの開発も進ん

でいる。代表的な 1 分子定量解析デバイスにはデジタル PCR 法やデジタル ELISA 法がある。

IoT 技術を活用したウェアラブルデバイスの研究開発が世界で進められ、健康管理・疾病予

防に威力を発揮することが期待されている。既に日常生活での活動量（バイタル）を評価する

デバイスが市販されているが、測定項目は心拍数、動作（歩数、活動量モニタ）、呼吸数、体

温などの物理情報が大半であり、健康・疾病の状態に直結するバイオ / 化学情報をリアルタイ
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ムに取得する技術が望まれている。バイオ / 化学情報を計測可能なウェアラブルデバイスの実

用例は少ないが、Abbott 社の血糖値モニタリング用デバイス FreeStyle リブレは糖尿病患者

が継続的に血糖評価を行うことのできるデバイスとして、日本でも急速に普及している。また、

疾病・代謝に起因する生体情報を得る方法として、「癌患者の呼気を識別する犬」や「尿中成

分を認識する線虫」の報告から生体ガス等の揮発性バイオマーカーが注目され、研究開発が欧

米と日本で盛んになっている。呼気ガスや皮膚ガスを利用した代謝評価や疾患由来成分の測定

をおこなう機器の開発が進められている。

（４）注目動向

［新展開・技術トピックス］

POCT（Point-of-Care Testing）
医療従事者が被験者に対して、その場で短時間に診断を行う POCT の研究が、世界的に

大きく進展している。POCT の研究開発における大きな潮流は、スマートフォンに接続可

能な小型・軽量・低価格・使い捨てデバイスの開発である。この観点から、紙を基材にした

Microfl uidic Paper-based Analytical Device（μPAD）の研究開発がトレンドとなっており、

このようなデバイスは、食品分析や環境分野での利用も期待される。また、３D プリンタを用

いることで、これまで機能単位で開発されてきた抽出や分離などをおこなう流路デバイスの集

積・融合が可能になり、流路デバイスの１チップ化が実現されている。3D プリンタはプロト

タイプ開発の迅速化にも貢献し、中国と米国を中心に多くのベンチャー企業が生まれている。

POCT 検査システムのスマートフォンへの実装は、計測結果をデータサーバーに送り、診断結

果を迅速に返す Sample-to-Answer システム構築に必須である。さらに、POCT デバイスの高

精度と高再現性を実現するため、低ノイズ化と高 SN 化、人工知能を用いた信号解析技術の開

発が活発になっている。

POCT デバイスの研究開発を主導するのは米国、中国である。中国では国家重点研究開発

計画にナノテクノロジーが選定されたことや、半導体産業への巨大投資に後押しされて、血

液や唾液などの体液から特定の DNA やタンパク質を検出・識別し、健康状態や疾病診断を

行う POCT デバイスの開発が進んでいる。米国では NIH と DARPA（Defense Advanced 
Research Projects Agency）が POCT デバイスの研究開発を推進している。NIH が健康状態

計測や疾病診断によって QOL の向上を目指すのに対し、DARPA は感染症とパンデミックス

対策を目的としている。また、国土が広く、人口密度の低いドイツ、カナダ、オーストラリ

アでは、遠隔地医療の質の向上を目的に POCT の研究開発が進められている。ドイツでは、

Federal Ministry for Education and Research、カナダでは、Canadian Agency for Drugs 
and Technologies in Health、オーストラリアでは、ニューサウスウエールズ州政府が５年以

上の長期にわたり POCT の研究開発に投資している。

Organ-on-a-chip
人体の特定臓器機能を 1 チップ上に集積して再現する Organ-on-a-chip（臓器チップ）が、

薬物評価のハイスループット化や精密な薬物評価系の構築、病態のモデル化を実現する技術

として、さらには動物実験の代替法として期待され、様々な臓器チップあるいは多臓器システ

ムの開発が進められている。従来は単層の細胞で構成された 2 次元構造体が主流であったが、
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3D プリンタを用いた 3 次元構造体による Organ-on-a-chip の開発が大きなトレンドになって

いる。特に欧州では、動物実験規制に対応し、動物実験代替のための Organ-on-a-chip の開発

が急速に進んでいる。

米国では NIH と DARPA が主たる資金提供機関であり、NIH と DARPA、FDA（Food 
and Drug Administration）の協力の下で Tissues-on-Chips プログラムが進められている。

中国では National Natural Science Foundation of China（NNSFC）が資金提供機関となっ

て Organ-on-a-chip の研究開発が進められている。欧州では ORCHID（Organ-on-Chip in 
development）コンソーシアムによる強力な研究体制の下で研究開発が進められており、欧州

圏の著名大学、ドイツの Fraunhofer、ベルギーの半導体コンソーシアムである IMEC等の研

究機関と企業が参加している。我が国においても 2017 年度より、Organ-on-a-chip に関する

AMED プロジェクト「再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業（再生医療技術を応

用した創薬支援基盤技術の開発）」がスタートしている。

エクソソーム

細胞間コミュニケーションや生体内のシグナル伝達を担う細胞外小胞の 1 つであるエクソ

ソームが、新しいバイオマーカーとして期待され、疾病診断への応用が盛んに試みられている。

エクソソームは 30 ～ 100nm 程度の小胞で、内部にメッセンジャー RNA（mRNA）やマイク

ロ RNA（miRNA）が取り込まれており、他の細胞に RNA を運ぶシャトルとしての機能が見

出されたことを契機に、2000 年代後半から急速に研究が進展した。体液中からのエクソソー

ムの精製・分離には超遠心分離が用いられるが、精密なサイズ分離やアフィニティー分離が困

難であり、マイクロ・ナノデバイスを活用した精製・分離法の開発が世界中で進められている。

中でもナノワイヤを利用したエクソソーム分離技術は分離効率が高く、注目されている。

生体ガス

近年、呼気や皮膚ガス等の生体由来のガス（生体ガス）中に、代謝の過程で産生される成分

や、疾患に特異的な成分が含まれることが報告され、生体ガス計測による疾患スクリーニング

や非侵襲計測が期待されている。特に、呼気には肺でのガス交換に伴って血液中の揮発性物質

が含まれ、これらを計測できれば、非侵襲かつ連続的な身体状態の把握が可能になる。高感度

の気相用バイオセンサとして酵素や抗体、レセプターを用いたデバイスが研究され、実用化に

向けた開発が進められている。また、小型化が可能な半導体式ガスセンサが開発され、モバイ

ルデバイスなどとの一体化を実現している。疾患、特にがんと生体ガス種の関連について、特

定の揮発性化学成分と、がんの発生部位に関する網羅的な解析が進んでいる。

生体ガスを非接触測定する研究開発は欧米と日本が主導している。欧州では、英国を

中心に生体ガス計測の研究開発が盛んであり、GC/MS（Gas Chromatography - Mass 
spectrometry）による分析、シリコンナノワイヤ、カーボンナノチューブ、金属微粒子など

のナノ材料や金属酸化物、分光法を用いたガスセンサなどが研究されている。Framework 
Programme 7（FP7）において 5 ヵ国で 1404 人を対象に呼気中に含まれる 13 種の揮発性有

機化合物（VOC）の計測がおこなわれ、その結果を AI によりパターン解析し、がんやアルツ

ハイマー病などの診断へ応用するための検討が進められている。
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［注目すべき国内外のプロジェクト］

Pint of Care Testing: Environmetal Scan（Canadian Agency for Drugs and Technologies in 
Health）
カナダでは 2007年から、POCTデバイスを他の検査・診断手法と比較・検討しながらターゲッ

トを絞って着実に研究開発を進め、2013 年には血中の白血球の個数計測、2016 年にはインフ

ルエンザウイルス検査に適用した。2017 年からは、HIV ウイルス検査やグルコース検査につ

いて、POCT デバイスを使うシーン別、例えば、病院の診察室、手術室、自宅等における臨床

研究を実施している。それに伴ってPOCTデバイスの実用化に向けた研究開発が加速しており、

特に、低コスト化、小型化、集積化、ネットワーク化に向けた研究開発が集中的に進められて

いる。

Point of Care Testing （Australia）
オーストラリアでは 2008 年から、主に血液検査用の POCT の研究開発が実施されており、

2016 年からニューサウスウエールズ州において、2019 年からの POCT の社会実装を目指し

た研究開発とともに、サービスモデルや市場開拓の戦略立案が行われている。カナダと同様、

本プロジェクトが POCT デバイスの低コスト化、小型化、集積化、ネットワーク化の研究開

発を強力に後押ししている。

Human Organ and Disease Model Technologies: hDMT （NWO Dutch Government and 
European Unio） 

2015 年に発足した欧州圏のコンソーシアムであり、フローニンゲン大学、デルフト大学、

ライデン大学等の欧州圏の著名大学および企業によって構成される。各大学と企業が保有する

センサ技術、マイクロ流路技術、幹細胞技術等を共有化し、脳、心臓、皮膚、脈管、腸、およ

びがん用の Oragn-on-a-chip の開発をおこなっている。hDMT は発足当時から、資金提供と

ともに、世界の研究ネットワーク形成、共同研究の推進、プロジェクトマネジメントをおこ

なう機能を有し、ニーズ調査からプロトタイプ開発を経て市場化までを実現する企業ネット

ワークを構築している。さらに、2018 年からは、H2020 Future and Emerging Technologies
progarm を受けて、Organ-on-Chip In Development （ORCHID）が発足し、hDMT、ドイツ

の Fraunhofer、ベルギーの IMEC等が参画している。ORCHID では、Oragn-on-a-chip の
実用化を念頭に置いた研究開発を実施するとともに、ロードマップの作成や、アカデミア、研

究機関、企業、規制当局、および患者団体とのネットワーク形成に総合的に取り組んでいる。

Chan Zuckerberg Science （USA）

2015 年に設立された Chan Zuckerberg Initiative の下で 2016 年に開始したプロジェクト

であり、「すべての病気を治療、予防、管理するための科学技術の開発」に 10 年間で 30 億ド

ルが投資され、そのうちの 6 億ドルは基礎生物・医学研究と新しいテクノロジー開発を目的と

する Chan Zuckerberg Biohab（CZB）に投資されている。CZB は California 大学 Berkeley
校と San Francisco 校、Stanford 大学の研究者で構成され、バイオ計測・診断デバイスの開

発が含まれる。研究開発資金を提供するだけでなく、San Francisco に研究施設が建設され、

今後の展開が注目される。
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Warfi ghter Analytics using Smartphones for Health （USA）

米国の DARPA において、スマートフォンとセンサを活用して兵士の健康状態、身体障害の

状況、疾患などをリアルタイムにセンシングするための大型プロジェクトが展開されている。

将来的には一般向けの早期診断デバイスとしての活用も考えられている。

（５）科学技術的課題

バイオ計測・診断デバイスの実用化においては、検出・識別精度の向上と計測の高速化・高

スループット化が課題である。いずれのデバイスも微小信号計測技術に基づいて構築されるた

め、高精度化にはデバイス構造の最適化による計測データの低ノイズ化と、高 SN 化が求めら

れる。また、流体デバイスで構成されるバイオ診断デバイスの高速化・高スループット化には、

低濃度の検体をセンサ部分に確実に輸送する流体デバイスの開発が必要である。特に、1μm
以下のマイクロ・ナノ流路における流体ダイナミクスは基礎研究が十分ではなく、流動ダイナ

ミクスの基礎学理の構築と、シミュレーション技術の開発が求められている。流動ダイナミク

スの検討には流体方程式、マクスウェル方程式、イオン輸送方程式等を連成させて解くマルチ

フィジックスシュミレーションが有効であることが示されており、実験との比較検討によるシ

ミュレーション法の発展が望まれる。

POCT デバイスやウェアラブルデバイス、１分子・１細胞計測デバイスなどは、今後、１チッ

プ上に多数のセンサを集積し、多種類の検出対象を計測するマルチセンサシステムへ移行する

と考えられ、それぞれのデバイスに適した集積回路の開発が技術課題といえる。また、マルチ

センサシステムからは短時間に大量のデータが得られるため、データ圧縮・転送技術との融合

が求められる。

バイオ分子の計測は、計測環境やサンプル調整環境等に大きく影響を受けるため、高い精度

と再現性の確保が課題である。したがって計測プロトコルの確立が重要であるが、全ての条件

が一致したバイオ分子を１分子レベルで作り出すことは極めて困難であるため、機械学習など

を用いた新しい解析法の開発が求められる。ただし、機械学習による解析は結果の根拠を理解

することが難しく、デバイスや計測システムへのフィードバックが困難という問題がある。マ

ルチフィジックスシュミレーションの緻密化によって計測信号を解明し、機械学習における特

徴量の物理・化学的解釈をおこなう必要がある。

経時変化する代謝状態などを正確に評価する手法として、連続的かつリアルタイムな生体ガ

ス計測が期待され、それには呼気よりも皮膚ガスの計測が適すると考えられる。しかし、皮膚

ガス中の VOC 濃度は呼気に比べ非常に低く、センサの高感度化が求められる。また、血液中

に含まれる揮発性成分を呼気・皮膚ガス計測によって検出・分析することが期待されるが、多

様な揮発性成分を含む生体ガスを対象に計測をおこなうには、高感度に加えて高い選択性が求

められる。

バイオ計測デバイスのウェアラブル化においては、バッテリー寿命が大きな課題であり、高

性能な二次電池の開発と、エネルギーハーベスティング技術の研究開発が急務である。また、

連続的にサンプルを採取する機構の開発も重要である。

（６）その他の課題

バイオ計測・診断デバイスの応用化・実用化には、集積デバイスの構造・機能の最適化を図
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る必要があり、試作量産を可能にする半導体製造ラインと先端微細加工装置を備えたファウン

ダリが求められる。米国の NNCI（National Nanotechnology Coordinated Infrastructure）、
ベルギーの IMEC、シンガポールの IME （Institute of Microelectronics）に設置された微細

加工共用施設では、集積デバイスのプロトタイプ開発を行える装置群が整備され、MEMS/
NEMS とマイクロ流路の集積デバイスや、POCT デバイス、Organ-on-a-chip の開発を進め

やすい環境が整っている。また、これらの共用施設は世界中の企業が利用しており、大学の基

礎研究と応用研究の間を橋渡しするハブの役割も担っている。我が国においても、基礎研究か

ら応用研究まで一貫した研究開発を実施できるプラットフォームの形成が望まれる。

我が国は個々のデバイス開発には優位性があるものの、システムとしての研究開発は十分と

はいえない。診断システムの構築には、実際に使用される事例を想定した課題設定を研究開発

の早期段階でおこなう必要があり、それには、ユーザである医療従事者等との密接な連携が重

要である。開発した診断デバイスを社会に普及させる上でも、装置開発をおこなう研究者が医

療従事者と連携することは必須であり、連携体制の下で実用化に向けた研究開発をおこなうこ

とが可能な枠組みが求められる。

POCT デバイスやウェアラブルデバイスなどは IoT 化が必然であるが、利用者は個人情報漏

えい・プライバシー侵害に対する不安に晒される恐れがある。個人情報を保護する技術やプラ

イバシーを守るための法的な制度の整備が必要である。

（７）国際比較

国・
地域

フェーズ 現状
トレ
ンド

各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ○ →

・ これまでに蓄積されてきた計測技術や微細加工技術を駆使し、マ
イクロ流体デバイス、１分子計測、１細胞計測の分野で新たな研
究開発が行われている。

・ 低侵襲・非侵襲バイオデバイスの開発、ウェアラブルデバイス用
の電源、センサ、材料の開発が大学および企業で積極的に進めら
れている。

・ マイクロデバイス分野の重要な国際会議である μTAS や MEMS に
おける発表採択件数はトップレベルを維持しているが、論文数で
は米国と中国に大きく水をあけられている。

・ バイオ計測の基礎研究を先導する国家的なプロジェクトが存在せ
ず、予算規模は米・中・欧に比べてかなり小さい。

応用研究・開発 ○ →

・ 内閣府主導の ImPACT、JST の COI や START プログラムにお
いてバイオ診断デバイスの応用研究がおこなわれている。また、
AMED の医療機器開発プロジェクトや医薬品創出プロジェクトな
どにおいて、大学・病院・企業などの連携による研究開発がおこ
なわれている。

・ NTT と東レが開発したウェアラブル心電計 hitoe について、藤田
保健衛生大学においてリハビリテーション分野で初の実証実験が
開始。F1 やインディカーレースのドライバーでの実証実験も進ん
でいる。

・ 多くの企業において基礎的検討やプロトタイプ開発が行われてい
るが、実用化に成功した例は少ない。
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米国

基礎研究 ◎ ↗

・ NSF と NIH から研究資金を受け、米国に点在する共有微細加工
施設と半導体ファンダリを利用して、活発に研究開発が行われて
いる。ただし、流動ダイナミクスの解明や新診断原理の開発など
の基礎研究から、シミュレーションや人工知能を用いた解析法な
どの応用指向の研究へシフトしている。

・ 政府系（NIH、NSF、DARPA、DOE など）だけでなく、民間の
財団（ハワード・ヒューズ医学研究所、ビル＆メリンダゲイツ財
団やチャン＆ザッカーバーグ財団など）が豊富な研究資金を投入
し、大学の研究を加速している。

・ Harverd、Stanford、MIT、UCB などがこの分野を牽引し、その
他の主要大学においても各種生体計測用の診断デバイスが開発さ
れている。

応用研究・開発 ◎ ↗

・ 大学や研究機関における応用研究を基盤に多くのベンチャー企業
が創業し、バイオ計測・診断デバイスの実用化を進めている。

・ 医工連携の環境が整備され、研究開発のスピードが速い。実用化
されたデバイス・技術が多数ある。積極的に製品化が進められて
いる。

・ 患者が装着したデバイスで簡易的な生体情報（血圧、心拍数、血
糖値などのバイタル数値）をモニタリングし、スマートフォンな
どを介して医者が診察を行う mobile health(mHealth) の展開が加
速している。

・ Wearable sensors、eHealth、Body area network、 Telemedicine、
Biomedical circuit and system、Energy harvesting、 Mobile 
diagnosis など、医療とそれを支えるエレクトロニクス関連の技術
を中心に、多くの国際会議・国際見本市が開催され、研究開発・
商品化が活性化している。

欧州

基礎研究 ○ →

・ 伝統的に基礎研究のレベルが高く、英国、スイス、ドイツ、オランダ、
スウェーデンなどを中心にレベルの高い研究が行われている。

・ Organ-on-a-chip の基礎研究は、hDMT がデバイス製造から評価
までを一貫してサポートしてきた。ただし、米国に比べると規模
は小さい。

・ 英国を中心に呼気ガス分析に関する研究が精力的に行われている。
・ ウェアラブル医療機器に必要不可欠な、新規のフレキシブルな電
極材料、薄く長期間使用可能な新規バッテリーなどの開発が盛ん
である。

応用研究・開発 ○ →

・ バイオメディカル分野に多くのベンチャー企業があり、診断デバ
イスの産業化を目指した研究開発が活発である。

・ Organ-on-a-chip の研究開発が、欧州の著名大学、ドイツの
Fraunhofer、ベルギーの IMEC 等の研究機関と企業が参加した
ORCHID コンソーシアムによる強力な連携体制のもとで進められ
ている。製薬企業も Organ-on-a-Chip の実用化を目指した研究開
発を行っている。

・ 英国 Owlstone Medical 社を中心に、呼気中の VOC 計測を用いた
疾病診断の実用化が進んでいる。また、Horizon2020 の下で中小
企業が呼気アンモニア測定によるピロリ菌感染診断装置や、呼気
成分による癌スクリーニング機器を開発している。

中国

基礎研究 ○ ↗

・ 豊富な研究資金とマンパワーにより、研究能力が飛躍的に向上し
ている。計測・診断デバイス分野の論文数も飛躍的に増加しており、
上位 10％は世界的にもレベルが高い。

・ 中国科学院、清華大、北京大、上海交通大など有力大学をはじめ、
中堅の大学においても優れた設備、人材が研究に携わっており、
更なる発展が見込まれる。

・ 他国に比べてスーパーコンピューターを使う障壁が低く、ナノ領
域のマルチフィジックスシュミレーションによる基礎研究が急速
に進んでいる。

応用研究・開発 ○ ↗

・ National Natural Science Foundation of China（NSFC）が主た
る資金提供元であり、バイオ診断デバイスのベンチャー企業が次々
に創業している。

・ 国家戦略によって中国のシリコンバレーに成長した深圳が、バイ
オ診断デバイスの試作品製造のプラットフォームになっている。

・ 臨床サンプルを用いた研究がおこないやすい環境にあり、バイオ
メディカル分野の研究は質・量ともに向上・増加している。市場
が大きく、各国の計測機器メーカーが進出し、大学との共同研究
開発が盛んである。
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韓国

基礎研究 ○ →

・ Nantional Nano Fab Center（NNFC） と Korea Advanced 
Nanofab Center（KANC）が共用の微細加工施設を提供しており、
μTAS 技術の研究開発、μTAS 技術を利用したバイオ計測・診断デ
バイスの研究が進められている。また、半導体の設備や技術を活
用して、モバイルデバイスによる診断に関わる基礎研究が活発に
進められている。

・ ソウル大学、KAIST などの大学、研究所において POCT デバイス
の研究開発が盛んである。

応用研究・開発 ○ →

・ 巨大半導体メーカーであるサムソン電子と LG を中心に、μTAS 技
術を基盤技術としてバイオ計測・診断デバイスの応用研究、装置
開発がおこなわれている。心疾患や肝疾患などの生体分子マーカー
を 3 種類同時に血液検査できる POCT デバイスが上市段階にある。

・ LG 社、SK Telecom 社などが医療機器とモバイル技術を融合した
新たな市場を目指し、ウェアラブル端末の商品開発を進めている。

（註 1）フェーズ

　　　基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル

　　　応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル

（註 2）現状　※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDS の調査・見解による評価である。

　　　◎　特に顕著な活動・成果が見えている、　○　顕著な活動・成果が見えている

　　　△　顕著な活動・成果が見えていない、　　×　活動・成果がほとんど見えていない

（註 3）トレンド

　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２. ２. ４　バイオイメージング

（１）研究開発領域の定義

バイオイメージングとは、生命現象の理解を目的として生体内の情報を可視化することであ

る。可視化の対象は、生体を構成する物質（生体組織、細胞、細胞内のオルガネラ、核酸・タ

ンパク質・糖・脂質などの生体分子、イオン等）の形態や大きさ、数、分布、さらには生体内

局所の温度や pH など、空間と時間にまたがる多次元の情報に及ぶ。種々のイメージング手法、

プローブ材料、観察装置、画像処理、機械学習によるデータ解析などを包括する研究開発領域

であり、生命科学系に加え、材料、機械、計算科学など広い分野の連携が求められる。

（２）キーワード

蛍光、化学発光、ラマン散乱、近赤外光、量子ドット、透明化技術、共焦点顕微鏡、ライト

シート顕微鏡、超解像、生体深部イメージング、無標識イメージング、マルチモーダルイメー

ジング、FRET、オプトジェネティクス、画像解析

（３）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

生体は多種多様な物質で構成され、それらの時間的・空間的な相互作用によって機能し、生

命活動がもたらされる。その時間スケールはミリ秒から年単位、空間スケールは nm ～ cm に

わたり、そこで起こる生命現象も多種多様であるため、一つの観察技術ですべてをカバーする

ことはできない。そこで、様々な時間・空間スケール、様々な生体物質、構造などの生体情報

をターゲットとするイメージング技術の開発が進められている。

バイオイメージングは生命科学分野の基礎研究への貢献はもとより、疾患メカニズムの解明、

病気の診断や治療効果の確認など医学分野において重要な役割を果たしている。新しい薬や医

療技術の開発において、バイオイメージングはすでに不可欠の技術であり、革新的かつ国際競

争力のある医療技術を創出する上で本研究開発領域は重要である。

［研究開発の動向］

生体物質の可視化には、試料を蛍光色素や蛍光タンパク質等のプローブで標識する蛍光イ

メージングが多く用いられる。一般的な蛍光顕微鏡では、蛍光プローブを導入した試料に励起

光を照射すると、焦点面から外れた箇所においても蛍光分子が励起されて発光し、観察画像の

ぼけにつながる。そこで、光検出器の前にピンホールを置いて焦点外のぼけを排除し、焦点の

蛍光だけを検出する共焦点顕微鏡が多く用いられるようになっている。共焦点顕微鏡では、励

起光を焦点面上で走査することで XY 像が得られ、Z 軸（光軸）方向の情報を加えることによっ

て 3 次元イメージング像を構築することが可能であり、試料内の立体的な情報を可視化する手

法として、現在の蛍光バイオイメージングのスタンダードになっている。

蛍光イメージングでは、蛍光プローブからのシグナルを検出し画像化する際に、光の波動性

に起因した空間分解能の限界（回折限界）が技術的なボトルネックとなるが、回折限界を超え

た空間分解能を達成するための原理が 1990 年代中頃から 2000 年代中頃にかけて提案・実証

され、2010 年頃には 40 ～ 100 nm の空間分解能を有する超解像顕微鏡が市販された。STED 
（STimulated Emission Depletion） や PALM （PhotoActiavation Localization Microscopy）
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などの超解像計測法と、PALM の元になった 1 分子計測法（ローカリゼーション法）は 2014
年度のノーベル化学賞を授賞している。その後も、超解像顕微鏡を用いた各種イメージングや

プローブ開発が世界中で報告され、ハード面の開発と共に、超解像測定に適した蛍光プローブ

の開発が進んでいる。自発的に明滅するプローブやターゲット分子に対して迅速に結合解離を

繰り返すプローブ、そして、on-off コントラスト、スイッチングサイクル耐性、スイッチング

速度の改良が行われた可逆的光スイッチングプローブが開発され、各種の超解像イメージング

技術に応用されている。また、従来の超解像顕微鏡では非常に強い照明光による生きた細胞・

組織・生体へのダメージが問題となっているため、生体適合性の高い超解像イメージング技術

の開発が行われている。

蛍光色素や蛍光タンパク質等のプローブは光照射によって容易に褪色してしまい、生体の動

的変化を一定時間連続的に観察する際に問題となる。近年、蛍光褪色が起こりにくい量子ドッ

トがプローブとして用いられるようになってきたが、量子ドットプローブは毒性を抑えるため、

また化学修飾を容易にするためのコーティングが施されており、蛍光色素などに比べ 10 倍以

上も大きく、標識対象への立体障害などの影響が懸念される。量子ドットのコア自体の大きさ

は nm オーダーであるので、コーティング層を薄くするなど、サイズを抑えるための工夫が望

まれる。なお、グラフェンナノ構造を利用した低毒性で生体適合性の高い炭素量子ドットも蛍

光量子収率の向上が図られ、生細胞や個体内でのイメージングに応用されており、今後のさら

なる改善が期待される。また、最近では Nitrogen-Vacancy （N-V）ダイヤモンド（窒素欠陥ダ

イヤモンド）と呼ばれるダイヤモンドがプローブとして登場し、蛍光褪色が無いことから注目

されているが、大きさや供給などに課題があり、今後の改良が望まれる。

長時間計測における蛍光プローブの褪色の問題を解決する別の手法として、近年 DNA-
PAINT が普及してきている。これは、2 本鎖形成の親和性が調節された一本鎖 DNA で標識し

た抗体と蛍光標識した相補的 DNA を用いて 1 分子局在顕微鏡法で超解像イメージングを行う

手法である。この手法では、試料内のターゲットに結合した蛍光プローブが褪色しても、未褪

色の蛍光プローブと随時入れ替わることにより、継続して超解像観察をおこなうことができる。

分光分析法やラマン散乱法、第二次高調波発生、光音響効果などを利用することで、試料を

プローブ標識することなく特定の生体物質をイメージングする技術も進展してきている。また、

バイオイメージングのコントラストとして得られる情報が、濃度などの示量変数から、分子の

反応、温度、力などの示強変数へと広がりを見せており、バイオイメージングはより直接的に

生体の状態、活性、機能を可視化していく方向にある。

バイオイメージングは日本人の得意とする精細な作りこみ技術が生きる分野であり、日本が

世界的に大きなシェアを持つ技術に内視鏡、顕微鏡がある。一方、蛍光プローブの開発において

は、日本発の研究成果が多く見られるにもかかわらず、産業化は極めて遅い。海外を見ると、米

国では比較的速い市場展開を見込んで研究開発投資が行われるのに対し、欧州、特にドイツでは、

息の長い技術開発によってニッチな技術を発展させ、独自性の高いイメージング技術を市場化し

ていく傾向にある。アジア諸国は欧米に比べると多くの国で立ち遅れているが、中国は欧米で研

究成果を上げた研究開発者の本国への呼び戻しにより急速に技術レベルを上げつつある。中国製

のイメージング装置は今のところ我が国では普及が進んでいないが、安価なデバイス提供が特徴

的であり、今後の動向に注目する必要がある。また、シンガポールは独自の投資体制により近

年急速にハイレベルなイメージングの研究成果を報告しており、ビジネス展開への意欲も高い。
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（４）注目動向

［新展開・技術トピックス］

蛍光タンパク質

蛍光タンパク質の登場は、1962 年の下村脩博士による緑色蛍光タンパク質（GFP）の発見

に遡るが、現在も遺伝子工学的な GFP の改変によって、CFP、YFP、mOrange、DsRed な

ど蛍光強度や波長特性、至適温度などの異なる蛍光タンパク質の開発が続いている。これらの

蛍光タンパク質は、他のタンパク質との融合タンパク質としても機能を発揮すること、発色に

基質や酵素反応を必要としないことから、研究対象のタンパク質の発現局在やその時間変化を

検証するためのレポーター遺伝子として生物学研究に広く使われている。

他の分子との結合による発色団形成や、酵素分解による消光を活用した機能性の蛍光タンパ

ク質の開発も進み、蛍光タンパク質はマーカーとしての役割に留まらず、分子活性や細胞機能

をモニターするバイオセンサーとしても活用されている。例えば、ニホンウナギに由来するタ

ンパク質がビリルビンと結合して蛍光を発することが分かり、ビリルビンセンサーとして活用

できることが示され、UnaG と名づけられた。また、細胞周期を蛍光波長の変化でリアルタ

イムに可視化することが可能な蛍光タンパク質 Fucci（Fluorescent ubiquitination-based cell 
cycle indicator）の開発が報告された。細胞周期は細胞の増殖、分化や死という基本的な生命

現象を理解する上で重要であり、ヒト ES 細胞や iPS 細胞を用いた再生医療、薬剤スクリーニ

ングといった幅広い研究分野での活用が期待される。

FRET
フェルスター共鳴エネルギー移動（Förster Resonance Energy Transfer: FRET）の原理に

基づくバイオセンサーは、イオン濃度や情報伝達分子の活性、糖や脂質の濃度を蛍光により可

視化することで、生物のさまざまな状態をリアルタイムに観測可能な画期的ツールとなってい

る。FRET とは励起状態のドナー分子から近傍のアクセプター分子にエネルギーが遷移する

現象であり、ドナー分子とアクセプター分子の位置関係によって生じる FRET 効率の変化が、

蛍光スペクトルの変化として現れる。FRET バイオセンサーは一般的に、ドナーおよびアクセ

プターとなる 2 種類の蛍光タンパク質と、センサー領域とリガンド領域、これらを結合するリ

ンカー領域からなる。センサー領域とリガンド領域に、それぞれ、ドナーとアクセプターとな

る蛍光タンパク質が結合していることがFRETバイオセンサーの特徴である。センサー領域は、

周囲の微小環境変化によって構造が変化し、それに伴ってリガンド領域との結合が変化するよ

う設計されており、環境変化の結果として生じたドナーとアクセプターの間の距離や方向の違

いを FRET 効率の変化、すなわち蛍光の変化として捉えることができる。その活用例としては、

がん遺伝子の情報伝達を司る ERK の発現と ERK 阻害剤効果のスクリーニングや、腺管構造

の形成過程におけるシグナル伝達制御のリアルタイム 3 次元イメージング、脳腫瘍細胞の浸潤

過程における遺伝子発現パターンの解明、遺伝子の一塩基多型 （SNPs） の検出など多くの報告

がある。なお、ルシフェラーゼなどの生物発光分子もドナーとして用いることができ、その場

合は生物発光共鳴エネルギー移動 （Bioluminescence Resonance Energy Transfer: BRET） と
呼ばれる。
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化学発光、オプトジェネティクス

化学発光を利用したイメージングは、励起光を必要としないことから、光毒性や自家発光の

影響を受けず、観察対象へのダメージが少ない。これまで発光強度の低さが課題であったが、

2012 年頃から開発されている化学発光タンパク質と蛍光タンパク質との融合タンパク質を利

用することにより、従来の 10 倍～ 100 倍まで発光強度が上昇している。生体組織の透過性に

優れた 600 nm を超える波長を呈する化学発光タンパク質の開発も急進している。

一方、光によってタンパク質機能を制御するオプトジェネティクスは、生体内の生理機能を

低侵襲的に操作することができる技術として、特に脳科学の分野で積極的に利用されている。

オプトジェネティクスでは照射光の生体透過性を常に考慮する必要があり、さらに、局所的に

光刺激をするためには光学系の工夫が必要になる。この問題を解決するために、化学発光タン

パク質から発せられる光をオプトジェネティクスの刺激光として応用する分野が進展してい

る。この手法では化学発光タンパク質近傍のオプトジェネティクス分子だけを直接光刺激し、

活性化することが可能であり、1 細胞、1 分子特異的なオプトジェネティクスが実現される。

このように、化学発光はレポーターやマーカーとしてだけでなく、機能ツールとしての可能性

が広がりつつある。

化学発光は基質を必要とし、基質は時間とともに代謝されるため、長時間のイメージングに

は持続的な基質の投与を必要とする。自ら発光基質を作り出す発光生物の発光基質生合成経路

を解明し、観察対象の細胞や生体中において再構築することができれば、外部からの基質投与

なしに自発的に発光させることが可能になると期待される。これまでに、発光バクテリアの基

質合成経路が解明され、これを応用した発光動物培養細胞や発光植物が開発されているが、そ

の発光強度は顕微鏡観察できるほどには高くないため、バクテリア発光システムの高輝度化が

求められる。また、発光キノコの基質合成経路についてロシアのグループを中心に解明が進ん

でおり、発光基質生合成経路を構成する酵素群について報告が予定されている。いずれかの生

物について化学発光システムを解明し、生体へ導入することで、長時間の安定した観察が可能

になると期待される。

無標識イメージング

染色や蛍光プローブによる標識など、一般的なバイオイメージングにはコントラストを与え

るための何らかの侵襲的操作を伴う。それに対して、観察対象に対して侵襲がなく、生体をあ

りのまま観察することが可能な無標識イメージングの開発が進められている。その一つが分子

ラマン散乱を利用したラマン顕微鏡で、物質の細胞内取り込みや排出過程のライブイメージン

グ、細胞内における生理的現象の非標識かつリアルタイム観察技術が開発されている。また、

細胞内において、多様な生理的な現象を反映してラマンスペクトルが変化することが明らかに

なり、例えば胚性幹細胞（ES 細胞）の分化に伴う細胞状態遷移を非標識で捉えられることが

報告されている。生体試料内における分子間相互作用や、分子・材料の生分解の可視化も期待

される。

また、生体高分子 1 分子を無染色で観察する方法として、干渉散乱顕微鏡（interferometric 
scattering microscopy; iSCAT）が開発されている。これは、1 個 1 個の生体高分子を可視化

するだけでなく、その像のコントラストの定量化により分子量を高精度で計測できる。
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透明化、全組織イメージング

近年、固定化した生体組織を透明化する技術によって、光学的に観察可能な深度を拡張する

技術が発展している。透明化の原理は、細胞膜の主要構成分子であるリン脂質に起因する屈

折率界面の解消である。技術開発の初期には屈折率の高い有機溶媒に生体試料を浸漬し、生体

試料全体の屈折率を細胞膜に合わせていたが、有機溶媒に浸漬すると試料の変性や蛍光の消光

が生じるため、親水性の透明化試薬の開発が進められた。尿素水溶液をベースとする Scale の
報告以降、ClearT、SeeDB、CLARITY、CUBIC と含有成分の異なる透明化試薬の報告が相

次でいる。また、生体分子（色素）による光吸収も生体深部の観察における課題であり、ヘ

モグロビンによる光吸収をアミノアルコールによって抑える手法が報告されている。最近で

は、小動物の全身試料の透明化に効果を発揮する新しい CUBIC プロトコールや、糖アルコー

ルの添加によって、蛍光および電子顕微鏡観察に耐える試料損傷の少ない Scale プロトコール 
（ScaleS）が報告されている。さらに、従来のプロトコールでは、臓器全体の透明化に少なく

とも 24 時間を超える浸漬時間が必要であったが、60 分以内という短時間でおこなえるリン酸

を含む試薬の開発が進んでいる。なお、透明化した試料の 3 次元観察においてはライトシート

顕微鏡が有用なツールとなっている。

一方、透明化を行わない通常の固定化組織を用いて、イメージングと試料の切断を繰り返す

ことにより、全組織を観察する連続切断顕微鏡イメージング技術が開発されている。連続切

断法は撮影時間が長いものの、高精細な画像が得られるという利点があり、レンズの回折限界

レベルの解像度での観察が可能である。組織の前処理は一般的な固定化だけで済むことが多

く、解剖学的な構造が良く保たれる点でも優れている。また、最近、透明化組織をライトシー

ト顕微鏡で観察する場合に匹敵する高速な連続切断法 FAST（block-face serial microscopy 
tomography）が日本で開発され、成体マーモセットの全脳やヒト死後脳組織の高精細イメー

ジングを実現し、透明化法を越える高いスケール拡張性が示されている。

近赤外光イメージング

蛍光イメージングでは一般的に可視光（400-700 nm）が用いられるが、可視光は生体によ

る吸収や散乱の影響を強く受けるため、深部を観察することが難しい。そこで近年、生体組

織透過性の高い波長 700nm 以上の近赤外（NIR）光を利用した蛍光イメージング法が開発

されている。さらに、生体組織内の光吸収・散乱が最も小さくなる 1000nm を超える近赤外

（Over-Thousand Nanometer-Near InfraRed, OTN-NIR）光を用いた生体内深部のイメージ

ングが注目されている。波長 700-900 nm 付近の「第 1 の生体の窓」（NIR-I）を用いる NIR
蛍光イメージングに対して、OTN-NIR 波長域においては 1100-1350 nm の波長域を「第 2 の

生体の窓」（NIR-II）、1550 - 1800 nm の波長域を「第 3 の生体の窓」（NIR-III）」と区別し、

日本および米国の研究者を中心にさまざまな蛍光プローブの開発とそのイメージング応用が進

められている。

示強変数イメージング

生体内局所の温度や pH など示強変数の計測が、バイオイメージング研究のトレンドになっ

ている。例えば、温度は生命現象を支配する最も重要な物理量の一つであり、細胞内など生体

の微小領域の温度分布の計測は、さまざまな生命現象の解明や、次世代の診断・治療技術につ
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ながる可能性があることから、蛍光プローブの蛍光強度や蛍光ピーク波長、蛍光寿命の温度依

存的な変化を利用した蛍光ナノ温度イメージングの研究が盛んになっている。また、pH は生

体内の正常組織と病変部位とで異なることが知られ、骨代謝やがん細胞の浸潤などさまざまな

生命現象に関与していることから、pH の変化に応答して蛍光特性が変化するプローブの開発

とイメージング応用が進められている。

補償光学

補償光学は天体観測における大気の揺らぎの影響を解消するために開発された技術であり、

同様の原理を顕微イメージングに応用して、in vivo イメージングにおける空間分解能向上や、

超解像イメージングへの適用が進んでいる。光学システムの解像度は光波の回折により制約さ

れ、屈折率界面を有する 3 次元試料を観察すると、構造の複雑性や深さにより、コントラスト

やシグナルが下がってしまう。この収差を補償光学によって能動的に制御することで、シャー

プな画像取得が可能になる。例えば、半導体レーザーやベクトルビームによる生体組織深部イ

メージングに補償光学技術を適用し、麻酔下のマウス生体脳で深さ 1.6mm の蛍光断層イメー

ジングが実現されている。また、生体適合性の高い超解像計測法として、補償光学系と組み合

わせた Lattice light-sheet 顕微鏡が開発されている。

質量イメージング

質量分析を用いたイメージングでは、未固定凍結試料を切片化し、イオン化補助剤を試料表

面に供給した後、紫外レーザーの照射によって生成されるイオンを質量分析する。得られるマ

ススペクトルには試料の成分情報が含まれているため、様々な分子を直接検出して分布情報を

可視化することができる。イオン化した分子を直接検出することから、プローブ作製の必要が

なく、また、分子構造の推定が可能であり、わずかな構造の違い、例えばリン脂質の脂肪酸の

構造の違いや、構造異性体の分離もおこなうことができる。

現状、日米欧での競争が激しく、欧米は臨床検体などを用いて「見やすいものをみる（量の

多さやイオン化のしやすさに関係する）」、そして、得られた大量のデータを線形・非線形の多

変量解析（例えば t-SNE など）によってクラスタリングしバイオマーカー探索に用いる例が

多い。これに対し、日本では「見難いものをみる」、すなわち神経伝達物質やステロイドホル

モンの生体内分布（実験動物およびヒト臨床検体）をはじめ、昆虫、植物、食品、微生物など

に含まれる一次および二次代謝物の可視化に質量イメージングを応用するといった独特な戦略

が取られている。これらの観察対象は、サイズや物性の観点から試料作製が困難であることが

多く、ノウハウが必要であるため、質量イメージング技術の拡張性という点で日本は他国をリー

ドしていると考えられる。また、日米欧の製薬企業では新薬の評価に質量イメージングを積極

的に取り入れる傾向にあり、産業的にも重要な技術となっている。

ラマンタグイメージング

蛍光プローブでは標識できない小さな分子を可視化するために、特異なラマン散乱を示す微

小な官能基をタグとして結合させる技術であり、2011 年に我が国の研究者らにより提案され

た。その後、薬剤、糖代謝、脂質代謝、タンパク質代謝、DNA/RNA 合成などのイメージング

に利用されており、今後さらなる応用研究が進むと期待される。
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コンピューテーショナルイメージング

データ処理の補助により、光学技術の物理的な限界を超える結果を与える技術の開発が進ん

でいる。時間分解能、空間分解能、分析能力の大幅な向上が期待できる。しかしながら、計測

されていないデータをデータ処理によって補う方法であるため、信頼性に欠ける結果が与えら

れる場合があり、その用途や信頼性について十分な議論の必要がある。

情報科学技術との高度融合

過去 10 年の間、情報科学におけるスパースセンシングにより超解像イメージングを数理的

に構成する手法が考案されてきた。現在では、計測されたデータを情報科学的手法により解析

する一方向的な応用が殆どであるが、今後は解析結果を計測系にフィードバックし、オンライ

ンで最適化する・迅速化するといった双方向的な高度融合型の研究が必要になる。近年、我が

国では JST-CREST、さきがけ「計測技術と高度情報処理の融合によるインテリジェント計測・

解析手法の開発と応用（2016 年～）」領域や人工知能学会第２種研究会 計測インフォマティ

クス研究会が発足し、計測と情報の融合に正面から取り組む試みが始まっている。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

米 国 で は、NIH の 下 に 設 置 さ れ た National Institute of Biomedical Imaging and 
Bioengineering （NIBIB）においてバイオイメージング分野の研究促進事業を行っているほ

か、Janelia Research Campus 等の研究所でバイオイメージングの最先端研究を行っている。

また、NSF の支援の下、NeuroNex Technology Hub として Brown 大学に Bioluminescence 
Technology Institute が 2017 年に設立された。EU 圏では、EU の資金援助によるプロジェ

クトである Euro-BioImaging（EuBI）が 2010 年に発足し、EU 圏内のバイオイメージン

グ施設や研究者の連携により、既存のバイオイメージング施設の共同利用、最先端のバイオ

イメージング技術のトレーニング、そしてバイオイメージングデータの相互利用と解析ツー

ルの公開が進められている。また、EuBI が EU 内外のバイオイメージング施設と連携する

Global-BioImaging（GBI）プロジェクトが European Union's Horizon 2020 research and 
innovation programme で採択され、2016 年にスタートしており、日本からは基礎生物学研

究所が連携パートナーとして参加している。英国では、Francis Crick Institute と名付けら

れた大規模なバイオメディカル研究所が 2015 年にロンドンに発足した。本研究所は、生物

物理学的な側面を強調した新たな生命科学研究の開拓が中心的な目標とされている。さらに

英国では近年、MRC（Medical Research Council）、BBSRC（Biotechnology and Biological 
Sciences Research Council）、Wellcome Trust、EPSRC（Engineering and Physical 
Sciences Research Council）がバイオイメージング分野への研究資金提供を強化しており、

各大学のバイオイメージング施設の充実化、バイオイメージング研究の振興を図っている。

米国、EU 圏、英国いずれも、大学等研究機関におけるバイオイメージング施設の整備が進み、

日本はこの点で遅れをとっている。一方、日本では新学術領域研究を中心に研究開発が活発に

進められている。2018 年度に発足した新学術領域「シンギュラリティ生物学」（2018 ～ 2022
年度）においては、空間的ダイナミックレンジの広い光イメージング技術の開発が計画されて

いる。この技術は、１個体内を細胞レベルの空間分解能で可視化し、個体各部位の細胞ひとつ

ひとつの機能と相互作用を明らかにするという野心的なものである。この技術が完成すれば生
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物学の考え方を大きく変革する可能性がある。また、新学術領域「共鳴誘導で革新するバイオ

イメージング」（2015 ～ 2019 年度）においては、最先端イメージング技術の創出とともに高

次元情報処理をクラウドの活用によって高度化する試みが行われている。

（５）科学技術的課題

近年のバイオイメージングは、3 次元位置情報＋時間の 4 次元情報に加え、各画素に温度、

pH、特定分子濃度などの異なる特徴量、異なるイメージングモダリティーによる情報を盛り込

む方向にあり、高次元での情報処理が必要になっている。異なる情報をコントラストとした多

様なイメージングデータを一元的に扱うためのデータフォーマットの規格化や、共通プラット

フォームの整備が急務といえる。日本では国立研究所の一部でこれらの試みが見られるものの、

民間も含め、マルチモーダルなデータプロセシングシステムの構築に対するニーズは大きい。

空間スケールで nm ～ cm、分子・イオンからオルガネラ、細胞、組織、個体におよぶ約 10
桁にまたがる情報を一元的に扱うためのプラットフォームの整備が急務となっている。異な

るスケールからなる階層的なデータ構造は、そのハンドリングが極めて困難であり、例えば、

cm オーダーの個体や組織の形態情報を nm オーダーの精度で記述すると、スーパーコンピュー

ターでも処理することができない膨大なデータ量になってしまう。実際、細胞サイズに相当す

る μm の分解能で 3 次元画像を取得するオプティカル CT システムにおいて、既にこの問題が

生じている。モダリティーとともにスケールの壁を自由に越えられる革新的なシステムの開発

が求められる。

イメージングは試料の形態や物質の空間分布を情報として与えるが、物質のもつ情報そのも

のの分析は不得意である。一方、オミクス解析技術は生体分子情報を与えるが、対象の空間分

布を与えず、感度も低い。この 2 つのギャップを埋める技術が望まれる。質量分析イメージン

グ、ラマン分光イメージングはその一部を実現するが、分析能力の面で不十分な点があり、そ

れらの感度向上と分析能力向上が求められる。イメージングと分析との融合は情報の質と量を

増大させ、従来技術では検出不可能であった生命活動、生体機能の検出、理解に繋がると期待

される。

カメラ画素数の増大は今後も続くことから、膨大な画像データ量に対応するデータ処理技術

の開発が必要になる。特に、データ転送時間がイメージング機器活用のボトルネックになると

予想され、例えば、計測画像データを十分な速度で保存すること、また保存したデータをリモー

トの環境に高速で送ることにフォーカスした技術開発、インフラ整備が必要である。データの

オープン化・共有化の動き、データサイエンスの発展といった背景からも、画像データの効率

的な移動と共有は、データ資源の有効活用の土台として重要である。

イメージング技術の発展においては、新しい光源や検出器の開発が欠かせない。今後、深紫外、

近赤外 / 赤外の光源、検出器の開発により利用可能な波長域が増えることで、従来技術では得

られなかった生体情報が得られるようになると期待される。また、レンズ、フィルターなどの

各種光学部品も深紫外、赤外域の光に対応したものが必要である。現時点ではそのような部品

は選択肢が少なく、開発が望まれる。また、2 次元センサーの画素数が増大し、カメラ、顕微

鏡ともに従来の結像光学系では対応できないセンサーサイズ、画素サイズのものが登場してい

る。結像光学系の新たなフォーマットを構築する必要がある。
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（６）その他の課題

バイオイメージングでは、装置開発、プローブ開発、データ処理技術開発、試料調整技術の

開発等、様々な分野の融合によって最先端の研究が進展する。したがって、これらが一堂に

会して研究開発をおこなうことが可能な基盤的組織の構築が求められる。我が国には現在、そ

のような組織は存在しないが、海外では、米国の Janelia Research Campus や欧州の EMBL
（Europian Molecular Biology Laboratory）等において、技術開発とアプリケーション開発と

が同一施設内でおこなわれ成果を挙げている。また、独立した組織でなくとも、たとえば英国

オックスフォード大学の Micron Oxford Advanced Bioimaging Unit では大学の新棟の 1 フロ

アをバイオイメージングの研究開発に特化させており、このような例は、海外には多く存在す

る。顕微鏡 4 大メーカーのうち 2 社を有する我が国には、バイオイメージング技術開発に大き

なメリットがあり、これを活かした研究開発体制・組織構築の検討が望まれる。

なお、バイオイメージングは生物学、化学、物理学、計算科学、デバイス工学などの分野に

おける新技術の集合体であるが、アカデミックにとって意味のある研究と、企業にとって意味

のある開発とはそのレベル、ステージともに異なっている。課題設定、撮像から生命現象の認

識に至る一連の技術の中には、アカデミアにとっては新規性の提示が難しく、企業にとっては

市場性の描出が難しい中間的技術というものが存在し、そこを埋めるための方策が必要である。

（７）国際比較

国・
地域

フェーズ 現状
トレ
ンド

各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ◎ →

超解像顕微鏡や各種プローブ、透明化試薬などの研究が盛んに行わ
れている。また、新学術領域や AMED、CREST、さきがけなどで、
バイオイメージング関連の領域が複数発足するなど、研究は活発に
進められている。ただし、米国、欧州に比べて研究者の層が薄く、
異分野間の連携も十分ではない。

応用研究・開発 ◎ →

顕微鏡メーカーが新しい技術を年々投入し、それを活かした応用研
究が進んでいる。各種顕微鏡や小動物イメージング装置など、大学・
研究機関で開発された技術をベースに市販化・実用化に至ったもの
も多く見られる。蛍光プローブや透明化試薬についても大手試薬メー
カーから市販化されたケースがある。

米国

基礎研究 ◎ ↗

NIH などを中心に、多くの研究機関が潤沢な予算のもと、バイオイ
メージング研究を強力に推進している。超解像イメージング、三次
元細胞イメージング、光音響イメージング、振動分光イメージング、
蛍光インコヒーレントホログラフィなどの新しい技術が毎年のよう
に提案されており、研究の質も非常に高い。近年、スタンフォード
大学が近赤外光イメージングで目覚ましい研究成果を挙げている。

応用研究・開発 ◎ ↗

HHMI の Janelia Research Campus をはじめとする研究機関が組
織的にバイオイメージングの応用研究をサポートしており、上手く
機能している。特に、工学系研究者、各種プローブの開発者、生物
学者を 1 カ所の研究施設に集め、基礎研究から応用研究までを非常
に速いスピードで実施している。また、アカデミアの研究成果の実
用化が、非常に速いスピードで推し進められている。前述のスタン
フォード大学のケースでは、論文発表された蛍光プローブを市販す
るベンチャー企業がすぐに設立された。
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欧州

基礎研究 ◎ ↗

全体的に質の高い研究が進められているが、新しい技術や方法
論に関する研究は少ない。ドイツ Jena の Leibniz-Institut für 
Photonische Technologien の活動が目立つ。イメージング技術、分
光技術の基礎研究から、生物学、医学応用とその実用化まで多くの
成果が挙げられている。スペインのマドリード自治大学が、蛍光温
度イメージングの研究を世界に先駆けて推進している。

応用研究・開発 ◎ ↗

応用研究の人口が多く、多くの成果が発表されている。歴史的に
も Carl Zeiss や Leica などの大手メーカーが存在し、現在も世
界をリードする存在である。ドイツ Jena の Leibniz-Institut für 
Photonische Technologien は応用研究の面でも成果を挙げており、
"www.biophotonics.world" のようなニュースサイトを立ち上げるな
ど、技術の普及・啓蒙にも貢献している。

中国

基礎研究 ○ ↗
基礎研究レベルで良い成果が増えているが、オリジナリティの高い
技術開発はあまり見られない。世界各国に留学した優秀な研究者を
呼び戻し、研究体制の強化を進めている。

応用研究・開発 △ ↗
レベルの向上が見られるものの、特に目立つものはない。しかし、
レンズやフィルター、光学素子メーカーが多く存在し、応用開発に
ついての基盤が着々と整っている。

韓国

基礎研究 △ ↗
ホログラフィック顕微鏡による無標識イメージングやゴーストイ
メージング技術で新しい手法を開発しており、ここ数年、バイオイ
メージング研究が活発になっている。

応用研究・開発 △ →
特に目立った動きは見られないが、ベンチャー企業による基礎研究
の実用化などが一部で見受けられる。

シンガ
ポール

基礎研究 ◎ ↗

シンガポール科学技術研究庁（A*STAR）とシンガポール国立
大学（NUS）を中心に、世界中から研究者を集め、Nature、
Science などの有力科学誌に多くの研究成果を発表している。バイ
オ ポ リ ス や Singapore Bioimaging Consortium (SBIC)、NUS の
Mechanobiology institute など、バイオイメージングを含むバイオ
研究の環境としては世界最高レベルにある。とくに、近年のバイオ
研究で重要視されているメカノバイオロジーに関して、世界最大級
の研究所を設立するなど、注力する研究分野の先見性も優れている
といえる。

応用研究・開発 △ →

2000 年以降、世界中の製薬会社やバイオ関連企業が R&D 拠点をシ
ンガポールに設立してきたが、近年は合理化を進め次々と撤退して
いるため、産業化という面では、バイオイメージングを含むバイオ
研究は順風満帆という状況ではない。

（註 1）フェーズ

　　　基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル

　　　応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル

（註 2）現状　※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDS の調査・見解による評価である。

　　　◎　特に顕著な活動・成果が見えている、　○　顕著な活動・成果が見えている

　　　△　顕著な活動・成果が見えていない、　　×　活動・成果がほとんど見えていない

（註 3）トレンド

　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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