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２．３　基礎基盤科学技術─分析・計測技術（医療機器）

２．３．１　電子顕微鏡

（1）研究開発領域の定義

ここでは生体分子の立体構造を原子レベルに近い高分解能解析を可能にするなど近年目覚ま

しく進展したクライオ電子顕微鏡、高分解能の微細構造データを広範囲の生物組織から高速

に取得し、高効率の画像解析と立体再構築技術を併用することで、生命現象の裏付けを担う生

体構造を細胞小器官～組織レベルで解明するための手法の確立を目指す走査電子顕微鏡による

３次元解析法（3 次元イメージング）、さらには数千枚から数万枚規模の画像データを取得し、

画像スティッチング技術を用いたタイリング処理によって巨大な組織超微形態画像（広域電子

顕微鏡画像）を作製する広域電子顕微鏡法、および特定分子を標的とした観察と、電子顕微鏡

を用いた組織の超微形態画像の観察を同一組織で実現する光－電子相関顕微鏡技術を扱う。

（2）キーワード

広域電子顕微鏡、光－電子相関顕微鏡、走査型電子顕微鏡、Serial block-face scanning 
electron microscopy（SBF-SEM）、Focused ion beam-scanning electron microscopy（FIB-
SEM）、クライオ電子顕微鏡、電子線直接検知型カメラ、単粒子像解析、構造ゲノミクス、ト

モグラフィー、神経回路、コネクトミクス

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

タンパク質を始めとする生体分子の原子分解能レベルでの立体構造情報は、医学・創薬・生

命科学のあらゆる分野における基礎研究・応用研究に極めて有用となる基盤情報である。生体

分子の立体構造解析の基盤技術としてこれまで主に使われてきたのはＸ線結晶解析法とＮＭＲ

分光法であるが、前者には試料の結晶化という困難なプロセスが必要で、後者には解析対象の

分子量に約 5 万という上限があり、構造解析の対象に大きな制限をかけている。クライオ電子

顕微鏡による単粒子 像解析法では、わずか数十マイクログラムの水溶液試料で解析できるとい

う手軽さが特徴であり、対象がこれまで解析が困難か不可能と思われていた膜タンパク質や巨

大な超分子へ大幅に広がるとして、国内外で大きな期待と注目を集めている。また、生体を構

成する分子、細胞内小器官、細胞および組織などの多階層にわたる構造の空間的分布は、医学

や基礎生命科学における病態生理や生命現象の深い理解に不可欠な、基礎となる情報である。

蛍光などにより標識された分子や構造の観察が主体の光学顕微鏡観察と異なり、電子顕微鏡観

察では分子～組織レベルの多階層の構造の包括的な観察できるため、光学顕微鏡では得難い構

造情報を得ることができる。従来の電子顕微鏡観察では非常に薄い切片や試料の表面のみを観

察するため、非常に限られた範囲の構造データしか取得できなかった。しかし走査型電子顕微

鏡（SEM）観察技術の発展に伴って、連続電子顕微鏡画像の取得が簡便かつ高速になり、様々

な細胞や組織の大容量超微構造情報の 3 次元再構築や広い範囲の超微細形態観察を容易に行う

ことが可能になってきた 1）,2）になってきた。広域電子顕微鏡では広い範囲の超微形態画像を

取得することで、中枢神経組織における神経連絡など、一定以上の大きさのある構造において

も、単一シナプスレベルの高分解能や、臓器の小葉構造全体の微細構造観察、ズームイン、ズー
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ムアウト観察などが可能となり既知の構造のオミックス化を可能にし、画像の定量評価を促進

するだけでなく、今後、生体でのレアイベントや未知生命現象の発見、超早期毒性試験などに

も大きく貢献するものと期待されている。近年では電子顕微鏡画像と光学顕微鏡画像を同一組

織、同一切片において観察し、分子の局在と微細構造観察を可能とする光－電子相関顕微鏡技

術の開発も進められている。

［研究開発の動向］

【クライオ電子顕微鏡法】

クライオ電子顕微鏡法については、国内では藤吉好則、豊島近、難波啓一らによる先駆的な

研究により、膜タンパク質の二次元結晶やらせん対称性を持つチューブ状あるいは繊維状構造

体について原子分解能での構造決定が他国に先行してなされてきた。画像検出器が写真フィル

ムであった 2000 年代半ばまでの時代である。その後、電子線を光に変換して画像を検出する

CCD による高画質画像収集が効率化され、構造解析に要する期間は複数年から数週間のオー

ダーにまで短縮されたが、2013 年頃に実用化された電子線直接検出型 CMOS カメラ（Direct 
Electron Detector: DED）は、その高感度と高速フレームレートを活かした動画モードでの高

画質電顕画像の取得を可能にし、それが大きなブレークスルーとなった。この DED により、

試料の結晶化も対称性も必要としない単粒子像解析による構造解析法で、原子レベルに近い高

分解能を 1 ヶ月程度の短期間に達成できる方法が確立されたのである。これにより、膜タンパ

ク質を含む生体分子複合体で原子モデルの構築が可能となる分解能での構造決定成功例が爆発

的に増え続けている。

生物試料用の「通常の」クライオ電子顕微鏡は、数千万円〜１億円以上の高額機器ではある

が、国内の主要な大学・研究機関にはある程度の数が設置されており、必ずしも放射光施設や

高磁場 NMR の様な拠点を必要としない。国内メーカーの日本電子や日立製作所の製品が多く

導入されている。ただ、これらの電子顕微鏡では凍結試料グリッドの装填が手動で時間がかる

ため、生体分子を凍結包埋した氷薄膜ができるだけ薄くて電子顕微鏡像コントラストが高い試

料グリッドを探索するスクリーニングの効率が悪く、また自動撮影による高速画像データ収集

も困難で、個々の生体分子試料の構造解析に数百枚から数千枚の電子顕微鏡像を必要とする単

粒子像解析では、効率的な成果の産出を期待できる装置ではない。商品化されている DED は、

現状では Gatan 社製 K2 シリーズ、FEI 社製 Falcon シリーズ、Direct Electron 社製 DE シリー

ズのみで、これらを搭載したクライオ電子顕微鏡は国内でも理化学研究所や東大、名大、阪大

を含めまだ 15 台ほどしか導入されておらず、その半数近くが 2017 年以降の導入である。こ

のため、日本は近年の原子分解能構造決定の潮流に大きく乗り遅れている。

前述のとおり、生体分子の原子立体配置を可視化する立体構造決定には DED による高画質

画像データが数百枚から数千枚必要なため、その効率的な収集を可能にする自動撮影装置と

自動撮影ソフトを備えた FEI の 300 kV クライオ電子顕微鏡 Titan KRIOS が事実上世界のス

タンダードとなっている。しかし、国内で同機を導入した機関は大阪大学（３台）、東大（１

台）、沖縄科学技術大学院大学（１台）のみである。世界では同機がすでに 150 台以上導入さ

れている現状を考えると、わが国の状況と遅れは深刻である。ただ、2010 年頃より日本電子

と大阪大学が共同開発を進めた、凍結試料グリッドの自動装填と自動撮影が可能なクライオ電

子顕微鏡 CRYO ARM シリーズ（200 kV、300 kV）が 2017 年に完成し、FEI が保有しない
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要素技術である冷陰極電界放射型電子銃（Cold FEG）の発生する干渉性の高い電子線により、

Titan KRIOS を陵駕する高分解能を達成できる可能性が期待されている。国内では名大と理

研 SPring-8 に、海外では英国グラスゴー大学とベルギーのブリュッセル自由大学に導入され

ており、各機関から数多くの成果が続々と発信されるのが待たれるところである。

クライオ電子顕微鏡像の単粒子像解析による生体分子の原子分解能構造決定に寄与している

もう一つの大きなファクターは、画像解析プログラム RELION である。2017 年のノーベル

化学賞を受賞した３名の研究者は、クライオ電子顕微鏡分野のパイオニアで、スイス・ローザ

ンヌ大学のジャック・デュボシェは生体試料の急速凍結法を開発、英国 MRC 分子生物学研究

所のリチャード・ヘンダーソンは膜タンパク質２次元結晶で近原子分解能の解析を成し遂げ、

米国コロンビア大学のヨッキム・フランクは単粒子像解析プログラム SPIDER を開発した。

RELION は SPIDER のアルゴリズムを基盤として、英国 MRC 分子生物学研究所の Sjors 
Scheres によって開発された極めて使い勝手のよい解析ソフトで、学部生レベルでも短期間の

習熟で高分解能の解析が可能になる。RELION のもうひとつの大きな特徴は、単一条件で作

成した凍結試料グリッドで収集した電子顕微鏡像から複数の構造状態を解析できることであ

る。生体分子の立体構造はその機能発現のために柔軟で、熱ゆらぎで大きく変化する。結晶化

した場合はその最も安定な構造が結晶格子の中に固定されるが、そもそもの柔軟さや動的な構

造のために結晶化が困難になる場合が多い。水溶液中ではそのような制限がないため機能発現

に関わる複数の構造状態が混在しており、それらを同時に観察できるのがクライオ電子顕微鏡

の特徴である。RELION は電子顕微鏡像に混在する複数の構造状態の生体分子像を構造毎に

分けて解析できるため、混在する複数の立体構造を同時に解析可能である。RELION は無料

のパブリックドメインソフトとして広く公開されており、これによって膨大な数の電子顕微鏡

像データからの立体構造解析が飛躍的に加速した。2016 年には汎用 GPU プロセッサーでの

利用に対応したことでさらに高速化され、計算機の導入に必要な予算も大幅に軽減された。

クライオ電子顕微鏡で対称性の低い分子量 100 万以下の生体分子の構造解析を原子分解能

で到達したのは、UCSF の Yifan Cheng が 2013 年に膜タンパク質 TRPV1 の構造解析で 3.3 
Å で解析したのが最初である 3）。以降、すでに 3000 以上の構造が報告されている。2016 年に

は酵素複合体グルタミン酸脱水素酵素で 1.8 Å という最高分解能が報告され、タンパク質に配

位したリガンドやイオンや水分子も見えるようになった 4）。プロテインデータバンクに登録さ

れたＸ線結晶構造の分解能中央値が 2.0 Å で、これを超える分解能として注目を集めた。一般

に電子顕微鏡による構造解析は巨大な分子ほど有利で、分子量 10 万が最小限界と推測されて

いたが、後述のとおりこれについても記録を破る例が出つつある。

【３次元イメージング】

3 次元微細構造解析は古くから連続超薄切片の透過型電子顕微鏡観察により行われてきた

が、高度な技術と多大な労力が必要であり、その応用と解析対象の大容量化は大きく制限され

ていた。しかし、2004年のSEMの内部で試料の切削と観察を行うSBF-SEMをはじめとして 5）、

2008 年前後の FIB-SEM の生命科学分野への本格的な応用 6）、そして 2010 年前後の ATUM
の導入などを通して 7）、走査型電子顕微鏡を使った簡便・高速な連続画像データの取得が普及

したことで、広く世界中で用いられるようになってきている。また、基板上に回収した連続切

片を走査型電子顕微鏡で観察する Array tomography と呼ばれる手法は特別な機器を必要とし

ないことから、従来の連続切片観察に代わる安価かつ比較的容易な方法として用いられている 8）。



CRDS-FY2018-FR-04 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

ライフサイエンス・臨床医学分野 （2019年）
310

CRDS-FY2018-FR-04 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

ライフサイエンス・臨床医学分野 （2019年）
310

近年は米国の BRAIN initiative、欧州の Human brain project など、脳の構造と機能を理

解するための大規模プロジェクトが世界中で進行しており、その中でコネクトミクスと呼ばれ

る脳の神経細胞の結合様式を明らかにする目的で、走査型電子顕微鏡による 3 次元再構築が広

範囲の微細構造解析に用いられており、技術革新をもたらす原動力となっている。ここ数年の

傾向として、こうした脳科学分野におけるデータ取得と解析の大容量化の傾向に加えて、他分

野における様々な解析対象に対する応用研究において、方向性の異なる技術開発の動向がみら

れている。

SEM による 3 次元観察技術の普及には、試料作製、観察、データ解析などの各段階におけ

る技術革新が大きく貢献している。特に米国 Mark Ellisman らの染色法を端緒とした、十分

な重金属の沈着による高い画像コントラストを可能にする試料作製方法の普及は、データの

革命的な改善をもたらした 9）。また、走査型電子顕微鏡による生物試料のイメージングでは低

い導電性のためのチャージングの問題が大きいが、こうした問題に対して包埋剤の物理的特性

を変化させ、導電性の向上や電子線ダメージの低減を実現させる試みが行われた 10）,11）。さら

に 2015 年頃よりコネクトミクス分野を中心として、脳全体にも及ぶ巨大な組織に対し均一か

つ高品質の染色を行う技術や、試料の分割・観察・再統合による効率的な大容量観察を実現す

るための技術の開発が進められ、大容量データの取得に向けた試料作製方法の改良が行われた
12）,13）。

観察に用いる顕微鏡の進歩も大きい。チャージングを低減し、様々な試料から高品質なデー

タの取得を行うために、走査型電子顕微鏡内で金属コーティングや局所ガス噴射などの処理を

可能にする付属装置の開発が進められている。一方で、コネクトミクス領域における 61 ない

し 91 本の電子ビームでサンプルの広範囲から同時に画像を取得する Multi-beam SEM の登場

は、観察速度の大きな向上を実現した。解像度が固定されており、多様な目的での観察には不

向きだが、コネクトミクスの脳組織イメージングのような、特定の用途のための大容量データ

の取得には、極めて高いスループットを発揮する。機器の開発によるデータ取得の汎用性の向

上と高速化は、今後も続くことが予想される。

得られた大容量データの取り扱いと解析法の開発は喫緊の課題である。ここ数年、特に特定

の構造を抽出するセグメンテーションでは、ゲーム化によって一般人の参画を促す試みや、企

業参入による有料事業化など、多くの取り組みが行われた。その中でも人工知能を用いた自動

解析の開発は精度が著しく向上してきており、必要であった人的コストの大幅な削減が実現し

つつある。また、大容量データの保存と転送は企業の参入により、クラウドを使用したデータ

の取り扱いが、データ損失の可能性を低減し、また多くの研究者によるデータ解析の効率化の

ため、利用されつつある。

線虫のコネクトーム研究の動向からも明らかなように、今後は脳科学分野においても、また

他分野においても、他のイメージング技術との統合がより一層進むものと考えられ、特にアカ

デミア、企業が連携して、光学 - 電子顕微鏡法のためのプローブ開発、観察法の研究が進めら

れている。様々なモダリティの情報を統合するためのワークフローとアルゴリズムの確立に向

けた取り組みは、今後も進められていくと予想される。

【広域電子顕微鏡法】

広域電子顕微鏡では主に走査型電子顕微鏡が使用されることが多く、組織上の局所の高倍率

画像を２次元方向に連続撮像し、取得した数千枚から数万枚の画像を画像スティッチング技術
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によるタイリング処理によって大量の画像情報を含む広範囲の超微形態画像を作製する。その

ため、電子顕微鏡画像の撮像時間がかなりの長時間におよぶため（撮像範囲の広さ、倍率に依

存）、各電子顕微鏡メーカーによってオートフォーカス機能を含めた自動撮像技術の開発が進

められている。加えて、スキャンスピードを向上させたり、電子ビームを分割するなど、撮像

時間を短縮させるための技術開発も進められている。一方で、撮像時間を短縮するための、透

過型電子顕微鏡による広域撮像への応用も見直され始めている。光－電子相関顕微鏡システム

についても、各メーカーが新機器の開発・販売を展開している。また、いくつかのメーカーは

こうした技術の開発促進と普及、情報交換を目的に、研究センターを開設するなど、機器の開

発にとどまらず、技術サポートやコミュニティーの形成にも努めている。

一方、昨今急速に進展した情報科学技術は、大量のデータを取得することで深層学習（ディー

プラーニング）による人工知能解析等を実現し、画像のような非言語情報の解析も可能にした。

こうした技術は、さまざまなイメージングモダリティーの中でも最も豊富な組織画像情報を含

む電子顕微鏡画像において、組織・細胞・細胞小器官等の特徴を自動抽出し、定量評価するこ

とを可能にしつつある。特に、広域電子顕微鏡画像には数百、数千以上の細胞が含まれるなど、

情報量が爆発的に大きくなってきており、人の手による解析が困難になりつつある。今後、広

域電子顕微鏡技術を駆使して生命現象を網羅的に画像情報として取得し、取得した画像ビッグ

データを解析する技術の進展が加速することは疑いようがない。

（4）注目動向

［	新展開・技術トピックス］

【クライオ電子顕微鏡法】

分子量 10 万以下の低分子量ターゲットの構造解析を推進するために注目される技術が FEI
のボルタ位相板である。入射電子線だけを通す微小ホールを持ったゼルニケ位相板による位相

差観察で小さな生体分子を観察する技術開発は生理学研究所の永山国昭らにより行われ、この

技術開発に従事したラドスチン・ダネフがドイツのマックスプランク研究所（バウマイスター

研）において、FEI の開発した微小ホールを持たないボルタ位相板の活用法を工夫し、ボルタ

位相差コントラスト（VPC）法により分子量 6 万程度のヘモグロビン 4 量体の原子構造決定

に成功した 14）。その後、創薬ターゲットの中心的存在でもある膜タンパク質複合体の G タン

パク質共役受容体膜の構造もこの VPC 法で解析されており 31）、今後様々な生体分子に応用が

広がると期待されている。日本電子も同様の技術を保有し、ホールフリー位相版という名で販

売しており、CRYO ARM などのクライオ電子顕微鏡に装備することが可能である。

クライオ電子顕微鏡法におけるもう一つの注目技術は、クライオ電子線トモグラフィー（ク

ライオ ET）法である。単粒子像解析法では、対象となる生体分子がすべてほぼ同じ構造を取っ

ていることが必須条件であるが、クライオ ET 法は、細胞やインフルエンザウイルスのような

エンベロープを持つウィルス等、個々の粒子の形が不定形でも立体構造を解析できる技術であ

る。細胞やウィルス粒子の急速凍結氷包埋試料を± 60°ないし± 70°の範囲で傾斜させて数

十枚の傾斜像を撮影し、個々の細胞や粒子の立体構造を決定する。個々の対象に対して数十枚

の傾斜像を撮影するため、電子線照射総量は 100 〜 150 e-/Å2 と、単粒子像解析のおよそ 30 
e-/Å2 に比べてかなり多くなることは避けられず、電子線照による試料損傷は大きく、個々の

トモグラムでは 100 Å 程度の低分解能しか得られない手法であったが、DED による画像分解
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能の向上や、サブトモグラム平均とよばれる画像解析法の工夫により、数多くのトモグラムか

ら抽出した数百数千の生体分子立体像を平均することで分解能を向上させ、HIV ウィルス粒

子の表面にびっしりと並ぶ CA-SP1 タンパク質では近原子分解能に迫る結果が出されている
15）。この技術は、究極的には細胞や組織の中に存在する分子のその場（in situ）での構造解

析を可能にするものとして期待されているが、細胞では急速凍結試料の厚さが１μm を超える

と電子線を通さなくなるため、集束イオンビーム（FIB）により 200nm 程度の適度な厚さの

凍結切片を作成してクライオ ET 観察する方法も開発されている 16）。商用機としては FEI の
Aquilos が販売されており、国内でも東京大学と大阪大学に設置済みである。

医学・生命科学や創薬分野におけるクライオ電子顕微鏡法の重要性は世界各国の政府に強

く認識され、各国のファンディングは急速な増加を見せており、特に米国、独国、英国、中

国ではクライオ電子顕微鏡の導入が急ピッチで進んでいる。FEI のクライオ電子顕微鏡 Titan 
Krios（300 kV）や Talos Arctica（200 kV）は、この２〜３年で 150 〜 200 台がこれらの国

および地域に導入された。

【3 次元イメージング】

SEM による 3 次元解析では、X 線顕微鏡による 3 次元イメージングとの併用が注目されて

いる。X 線顕微鏡では解像度が細胞レベルにとどまるために大きく制限されているものの、非

破壊で広範囲から構造情報を取得できるため、SBF-SEM や FIB-SEM による観察の前にサン

プル内の細胞や血管の分布の概略を捉えることで、全体の構造との対応や、ラベルされた細胞

の分布の把握を行うことが可能である。新たな材料の開発と応用は、走査型電子顕微鏡による

イメージングの撮影の安定性と画質の向上につながるという知見が得られている。カーボン

フィラーによる導電性樹脂の作製や、カーボンナノチューブテープの使用など、観察試料の導

電性の大きな向上をもたらす材料開発が今後企業との共同で進められると考えられる 17）。

また、得られたデータの解析における人工知能の活用は、従来のボトルネックであった解析

にかかる膨大な人的コストを革命的に低減させる可能性が高い。最近、Google から発表され

た Flood fi lling network をはじめとして 18）、いくつかのグループのアルゴリズムは人間と遜

色ないセグメンテーションの正確性が達成できる可能性を示唆しており、今後の汎用性および

頑強性のさらなる向上が期待される。

【広域電子顕微鏡法】

近年、小動物の全脳の神経回路網を広域電子顕微鏡で観察する方法が報告された 19）,20）。こ

れらの研究は主にニューロインフォマティクス研究を目的としたものであり、観察対象は主に

中枢神経における神経連絡とシナプス接続である。

一方、脳神経系以外の臓器・組織も対象とした広域電子顕微鏡の研究はオランダとわが国で

進められている。特に、オランダでは「Nanotomy」と称する広域電子顕微鏡画像のデータセッ

トが公開されている 21）,22）。微生物や哺乳類など、研究者がそれぞれの研究分野の対象組織を

撮像しており、ヒトの組織も含まれている 23）。

また、ユーザーフレンドリーなビューアシステムの構築や、取得画像を遠隔地から観察でき

るシステムも独自に開発されており、電子顕微鏡の専門でない医学・生命科学領域の研究者・

医師が容易に電子顕微鏡画像情報を利用できる工夫がなされている。最近では、広域電子顕微

鏡技術を用いたヒト疾患診断のための研究も進められ始めている。

光－電子相関顕微鏡技術については、同一組織における目的の分子（主にタンパク質）を蛍
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光標識して観察し、さらに電子顕微鏡画像と重ねる技術がさまざま開発されている。こうした

開発過程において、良好な電子顕微鏡観察を実現するための化学固定が、一般的な光学顕微鏡

観察用の組織化学法や蛍光プローブに適さないことが一つの障壁となっていた。しかし、近年、

新たな高機能蛍光プローブの開発やイメージング操作技術開発が進み、さらに電子顕微鏡用の

組織固定や樹脂包埋技術の改良、組織の位置合わせ技術等の開発が進んだことで、同一組織、

同一切片において目的分子の光学顕微鏡観察と、電子顕微鏡観察を合わせて行うことができる

ようになってきた 24）,25）,26）。また人工ペルオキシダーゼを用いたラベル分子の検出は、プロテ

オミクス解析や構造間の相互作用の検出にも応用されている 27）。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

【クライオ電子顕微鏡法】

ポスト構造ゲノミクス研究プログラムとしては、文部科学省によるターゲットタンパク研

究プログラム（平成 19 年〜 23 年）および創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事業の創薬

等支援技術基盤プラットフォーム事業（平成 24 年〜 28 年、ただし平成 27 年からは日本医

療研究開発機構（AMED）に移管）があり、後者においては放射光施設（SPring-8、Photon 
Factory）、NMR（横浜市大、名古屋大、阪大蛋白研）、クライオ電子顕微鏡（阪大蛋白研）な

どの拠点を整備し、創薬研究を始め生命科学・医学分野の構造解析研究で国内の研究者を支

援してきた。平成 29 年からはその後継事業として AMED による創薬等先端技術支援基盤プ

ラットフォーム（BINDS）事業がスタートし、優れたライフサイエンス研究の成果を医薬品

等の実用化につなげることを目的として、放射光施設（SPring-8、Photon Factory）、クライ

オ電子顕微鏡、化合物ライブラリー、次世代シーケンサーなどの大型施設や装置を整備・維持

し、積極的な外部開放による共用を実施する体制を構築している。この事業では、東大医学部、

Photon Factory、阪大蛋白研に DED を装備した FEI のクライオ電子顕微鏡が導入設置された。

また、日本学術振興会新学術領域・学術研究支援基盤形成「先端バイオイメージングプラッ

トフォーム」（平成 28 年〜 33 年）でも、生理学研究所と基礎生物学研究所を中核機関として

数多くの国内連携機関が光学顕微鏡、電子顕微鏡、磁気共鳴装置等の導入を行い、先端バイオ

イメージングにおける研究支援を行っている。

英国では、ロンドンに 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 1,000 億円規模の予算で活動を開始したことで、クライオ電子顕微鏡施設も Titan 
Krios など最先端の装置を複数台そろえて充実したものになっている。2016 年には、英国のグ

ラクソ・スミスクライン社やアストラゼネカ社など世界大手の製薬企業５社と米国電子顕微鏡

メーカー FEI 社が、英国ケンブリッジの MRC 分子生物学研究所（MRC-LMB）及びケンブリッ

ジ大学ナノサイエンスセンターとともに、クライオ電子顕微鏡による構造生物学を基盤とす

る創薬を目指した世界初となる共同研究を目的とした The Cambridge-Pharmaceutical Cryo-
EM Consortium を設立した。また、MRC や BBSRC などの政府機関や Wellcome Trust 財団

の支援により、10 を超える大学や研究機関に FEI の Titan Krios などのクライオ電子顕微鏡

が導入されつつある。日本電子の CRYO ARM はグラスゴー大学にされた。その成果や到達分

解能によっては導入数が増える可能性も期待される。こういったトレンドは、米国、欧州、中国、

シンガポール、台湾、韓国などでも同様で、各国の医学・生命科学分野で中核的な役割を果た

す大学や研究機関には、最先端クライオ電子顕微鏡の導入が積極的に進められており、米国、
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独国、英国、中国ではその導入数の多さが特に顕著で、今後の医学・生命科学にとってのクラ

イオ電子顕微鏡の重要性に対する政府機関の認識度の高さと深さが伺える。もうひとつのトレ

ンドは、各国の放射光施設（英国 Diamond Light Source、米国 SLAC National Accelerator 
Laboratory、欧州 European Synchrotron Radiation Facility）に、共用施設としてクライオ

電子顕微鏡を複数台設置した施設が付設されていることである。

【3 次元イメージング】

BRAIN initiative、Human brain project に追随する形で開始された日本の革新的技術によ

る脳機能ネットワークの全容解明プロジェクト（Brain MINDS）は、日本が強みを持つ霊長

類のモデル動物であるマーモセットに注目し、その高次脳機能を担う神経回路の全容の解明を

目標として、モデル動物の作出、解析技術の創出、およびそれらによる精神神経疾患の克服と

情報処理技術の高度化への貢献を目指している。慶応大学を中心に ATUM を用いた大規模神

経ネットワーク解析が行われており、その成果が期待される。

世界中での脳神経科学の大規模プロジェクトが進行する中で、米国 IARPA（Intelligence
Advanced Research Projects Activity、情報高等研究開発活動）の主導する MICrONS

（MachineIntelligence from Cortical Networks、大脳皮質ネットワークに基づく機械知能）が

巨額の研究予算を配分し、コネクトミクス研究を推進している。100 μ㎥の脳領域の完全なセ

グメンテーションデータの取得を完了し、次の段階である 1 ㎣の脳領域の解析が始まっている。

既に高度な正確性を持つ自動解析技術などが創出されており、今後、他の分野への波及効果が

期待される。

近年、アジア各国でも China brain project、Korea brain initiative といった脳神経科学を

推進する大規模プロジェクトが開始されている。こうしたプログラムの中には走査型電子顕微

鏡による大規模イメージング、コネクトミクス研究の推進が含まれていることから、今後はこ

れらの国々からも新技術の報告が行われる可能性が高い。

【広域電子顕微鏡法】

欧州を中心にバイオイメージングに関するコンソーシアム（Euro-BioImaging）が活動し

ており、さまざまなモダリティのイメージング技術の提供、技術的教育などが進められてい

る 28）。その中で、広域電子顕微鏡技術や光－電子相関顕微鏡技術の提供も行われている。ま

た、オランダでは「Nanotomy」と称する広域電子顕微鏡画像のデータセットが公開されてい

る 21）,22）,23）。

わが国では文部科学省科学研究費助成事業・新学術領域研究・学術研究支援基盤形成 「先端

バイオイメージング支援プラットフォーム」（平成 28 年度 - 平成 33 年度）の中で、先端的な

電子顕微鏡技術の支援が展開されている 29）。また、理化学研究所では動物（一部ヒトを含む）

の各臓器の広域電子顕微鏡画像が取得され、データベース（RIKEN Microstructural Imaging 
Metadatabase）にて共有されている 30）,31）。また、主に植物を対象に光－電子相関顕微鏡シス

テムの研究がメーカーと進められている。

一方、Google なども既に脳神経接続の網羅的解析（コネクトミクス）研究に乗り出しており、

こうした世界の動きは、本基盤技術の開発が今世紀の医学・生命科学研究のみならず、社会・

経済的インパクトの大きな注目分野であることを物語っている。
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（5）科学技術的課題

【クライオ電 子顕微鏡法】

クライオ電子顕微鏡システムの高解像度化と撮影の自動化が進んだ現在に至っても、この技

術による構造解析はまだ一部のエキスパートに頼らざるを得ない状況にある。より汎用で一般

的な計測解析技術となるためのボトルネックとなっている最大の課題は、急速凍結による試料

グリッド調製法の再現性がよくないことである。原子分解能の構造解析に必要な数十万におよ

ぶ生体分子画像をできるだけ短時間に収集するための急速凍結試料グリッドの作成で重要なの

は、生体分子をできるだけ薄い氷薄膜に包埋して、カーボン薄膜に無数に開いたミクロンサイ

ズの各ホールにできる限り多くの生体分子を均一に分散した状態で氷包埋することである。氷

が厚いと電子線が透過せず、生体分子像のコントラストも解像度も低くなり、単粒子像解析

による立体構造の分解能が低く留まるからである。FEI の Vitrobot や Leica の EM GP など、

試料グリッドの急速凍結条件を PC 制御し再現できる装置は存在するが、それでも試料生体分

子が水溶性か膜タンパク質かなど、試料分子の性質や水溶液条件の違いによって氷薄膜を適切

な薄さに制御することは難しい。また、急速凍結のためにカーボン薄膜ホール内に試料水溶液

の薄膜を形成させる際、生体分子が気液界面に吸い寄せられ、その強い疎水性によって分子の

天然構造が変性することも効率的なデータ収集を妨げる原因となっている。よって、クライオ

電子顕微鏡法を一般化するためには、試料グリッド急速凍結法の簡易化と高い再現性を持たせ

ること、そして気液界面における変性を抑えることが必須で、現在でも様々な工夫が試みられ

ている。例えば、グリッド上に敷いた孔あきカーボン薄膜の片面にグラフェンシートを敷いて

おき、試料水溶液を載せて生体分子をグラフェン表面に吸着させることにより、気液界面への

接触を減らすとともに氷薄膜の厚さ制御を容易にするなどの工夫で、まだ成功例は少ないが、

再現性の高い技術となるように確立を目指して開発すべき技術である。理想的には水溶液薄膜

の両面をグラフェンシートで覆うことが望ましく、そのためのグラフェンサンドイッチ法の技

術開発も重要で、この方法に適した試料グリッドの開発も必要である。

クライオ電子顕微鏡の動作を駆動する自動撮影ソフトの高度化や簡易化も、技術の汎用化と

一般化の重要なポイントである。現状ではグリッド上の撮影すべき領域は人の目による判断に

任されているが、AI などを活用した自動判断機能を可能にすれば完全自動撮影も夢ではない。

現在ではまだ数日かけて数千枚の電子顕微鏡像を撮影した後に画像解析し、２次元クラス平均

像や立体構造を得てからデータを評価するのが一般的である。この方法は非効率であるため、

最近は撮影後すぐに画像解析専用コンピュータにデータを送り画像解析を並行して進めるパイ

プラインソフトが開発されつつあり、ここでも AI を活用して画像解析結果の自動評価を行う

システムの構築が望まれる。

また、DED によるクライオ電子顕微鏡像撮影では各視野を動画モードで毎秒数十フレーム

撮影するため、一視野の撮影画像データは 1 ギガバイト以上にも達し、１セットの解析用デー

タが数テラバイトを超えるため、このような大量のデジタルデータを転送・処理・保存する技

術開発がハード・ソフトともに必要である。さらに、クライオ電子顕微鏡により決定された立

体構造を適正に評価する手法もまだ確立されているとは言えず、指数関数的に増加する膨大な

原画像データの経済的なアーカイブ法の構築とともに、計算機科学の果たすべき役割は大きい。

今後、クライオ電子顕微鏡においても生の原画像データの開示や委託研究が盛んになると予想

される。そのため撮影したデータを直接クラウド上に保存し、そのまま遠隔で解析できるサー
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ビスの展開も予想される。

上述したクライオ ET 法による in situ 構造解析で原子分解能を達成する技術についても、

汎用技術になれば生体組織中の各分子の構造や振る舞い、分子間の相互作用が見えるように

なって、医学・生命科学分野でのインパクトは計り知れないが、現時点ではまだ特異な対象で

のみ実現可能で、この実現に向けた様々な研究開発が重要である。

【3 次元イメージング】

SEM による 3 次元解析は高い有用性が見込まれるが、より広い分野への応用の中で特に課

題となるのは、データ解析技術の向上であると考えられる。データ解析技術の研究開発は大規

模プロジェクトの多い脳神経科学分野に偏っている傾向があり、現状では多くの場合、自動解

析アルゴリズムは脳神経系に最適化されている。イメージングデータ毎の最適化も必要となる

場合も多いことから、今後は汎用性・頑強性の高いアルゴリズムの構築が待たれる。また、機

械学習や深層学習の応用においても、取得できるデータ量の増大にともなって、解析に必要な

機械的資源（マシンリソース）は増大する。例えばスーパーコンピューターの活用は可能なの

かなど、どのようにこうした資源の確保するのか、解決策の検討が必要である。また、アルゴ

リズム自体の改善によっても問題の解消は図れる可能性もあり、上記のような問題の解決のた

めには、生命科学、情報科学など他分野の研究者のさらなる連携を促す枠組みは必要である。

また、こうした自動解析の円滑な実施のためにも、良質なデータの取得を促進することが重

要である。そのためにもイメージングに使用可能な新規導電性素材・染色法の開発や、チャー

ジングなどのアーチファクトの抑制のための機器開発を、産学連携を通して推進する必要がある。

【広域電子顕微鏡法】

電子顕微鏡によって取得される生体組織の超微形態画像情報は、組織や細胞のフェノタイプ

情報の中で圧倒的に大きな情報量を占め、きわめて有用性の高い画像ビッグデータを形成する。

これまで、諸外国では中枢神経系におけるコネクトミクス研究は精力的に進められてきたが、

全身臓器の系統的な超微形態画像情報の取得は遅れており、今後の多分野への波及効果も鑑み、

わが国が特に注力すべき方向の一つ  である。特に、こうした組織画像のビッグデータ取得技術

は、正常組織だけでなく、加齢や未病、さまざまな疾患における病態解明にも応用されるべき

である。さらに、広域電子顕微鏡が実現する超微形態画像ビッグデータと他のオミクス情報と

の統合解析が可能になれば、医学・生命科学の爆発的進歩がもたらされることは信じるに難く

なく、わが国がアジアや世界を牽引すべき領域であろう。

一方、こうした分野の研究を加速させるには、今後もさらに電子顕微鏡での撮像範囲の拡大

と撮像時間の短縮が強く望まれる。また、画像ビッグデータ内の細胞、細胞小器官などの自動

セグメンテーションなど、画像解析技術のさらなる開発も必須であり、わが国の他分野の研究

者とメーカー企業、ベンチャー企業などが協力して進めるべき領域である。

（6）その他の課題

【クライオ電 子顕微鏡法】

クライオ電子顕微鏡法により、これまで結晶化できずに構造解析をあきらめていた無数の生

体分子で構造解析が可能になり、構造解析の手法として今後益々ポピュラーになっていくに違

いない。プロテインデータバンクに登録される構造数がＸ線結晶解析と肩を並べる日も近いだ

ろう。そのような状況下において、国内では DED を搭載したクライオ電子顕微鏡の導入台数
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が圧倒的に不足している現状を早急に解消する必要がある。同時にクライオ電子顕微鏡を操作、

保守でき、構造解析まで行える研究者と技術者の育成を早急に行う必要がある。原子分解能の

構造解析を可能にするクライオ電子顕微鏡製品は、世界的にも海外メーカー（FEI）の独占状

態で、健全な技術開発競争による今後一層の技術進歩が停滞するだけでなく、サービス体制、

メンテナンスコストの面でも極めて大きな問題である。かつては日本のお家芸であった電子顕

微鏡解析分野であるが、生物学応用については 1990 年代以降の光学顕微鏡と蛍光プローブ技

術の圧倒的な進歩により、蛍光ラベルした細胞の動態観察法が電子顕微鏡による生体組織の微

細構造観察を押しのけ、生物学分野の電子顕微鏡市場は大きく縮小し、材料研究分野に比べて

圧倒的に採算性が悪化したという経緯もある。新たなクライオ電子顕微鏡の開発では、大阪大

学の難波グループが唯一、2010 年頃より日本電子と協力して自動撮影装置付きクライオ電子

顕微 CRYO ARM の開発を進めているものの、昨年より販売を開始した CRYO ARM がようや

く数台、国内および欧州や中国に導入され始めたばかりで、日本電子もまだまだ FEI に追い

つく体制を構築できないでいる。よって、短期的には世界の潮流に遅れないよう FEI の最新

鋭機の導入を加速するが必要であるが、長期的には国産の生物用クライオ電子顕微鏡の技術開

発やその周辺技術の開発に大きく投資することが望まれる。また、

【3 次元顕微鏡法】

走査型電子顕微鏡による 3 次元解析は高いニーズにもかかわらず、利用可能な施設が限られ

ている。幅広い活用の視点からは、企業との連携による、機器の低価格化、およびランニング

コストの低減が必要である。

【広域電子顕微鏡法】

広域電子顕微鏡や光－電子相関顕微鏡などの新規技術の開発には、機器そのものの開発、改

良も必須であり、産学連携など、メーカー側の役割も大きい。さらに、画像ビッグデータ解析

などの分野では、ベンチャー企業などの参入にも期待したい。

また、電子顕微鏡領域に共通の課題は人材育成である。わが国では大学や研究機関で電子顕

微鏡技術にたずさわる技師の数は減少傾向にある。国内の大学において、既に設置されている

電子顕微鏡が老朽化しても最新の機器への買い替えを進めない、あるいは、技師を継続して雇

用しないもあり、電子顕微鏡用の試料作製、撮像、画像評価ができる人材が不足している。電

子顕微鏡機器は大きく発展し、扱いやすくなってきたが、実際の試料作製プロセスについては、

未だ個人の知識と技能に頼るところが大きい。したがって、新しい電子顕微鏡技術の利用を希

望する研究者のニーズに対応できるよう、研究者・技術者の育成、ユーザーへの講習などが活

発化することに期待したい。

（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 ○ →
AMED による創薬等先端技術支援基盤プラットフォーム（BINDS）
事業によるクライオ電子顕微鏡の施設整備と構造解析支援を開始。
Brain MINDS が開始された。

応用研究
・開発

○ →
大阪大学蛋白質研究所と製薬会社 16 社による創薬産業構造解析コ
ンソーシアムが活動開始
光 - 電子相関顕微鏡の進展。



CRDS-FY2018-FR-04 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

ライフサイエンス・臨床医学分野 （2019年）
318

CRDS-FY2018-FR-04 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

ライフサイエンス・臨床医学分野 （2019年）
318

米国

基礎研究 ◎ ↗

SLAC-Stanford、New York Structural Biology Center、Oregon 
Health & Science University にクライオ電子顕微鏡の共同利用拠点
設立。
Brain Intiative、コネクトミクス研究進展。

応用研究
・開発

○ ↗
ファイザー、Genentech 他製薬会社数社がクライオ電子顕微鏡を導
入し製薬開発に利用開始。
ATUM の開発。

欧州

基礎研究 ◎ ↗
Diamond Light Source にクライオ電子顕微鏡の共同利用拠点 eBIC
設立。
Human brain project による研究の進展。

応用研究
・開発

○ ↗
Cambridge university とアストラゼネカ
等 ５ つ の 製 薬 会 社 が “Cambridge Pharmaceutical Cryo-EM 
Consortium” を設立

中国

基礎研究 ◎ ↗
クライオ電子顕微鏡では、清華大学、生物物理学研究所、上海国立
蛋白質科学センター等にてクライオ電子顕微鏡の共同利用拠点稼働。

応用研究
・開発

△ → 際立った情報なし

韓国

基礎研究 △ →
クライオ電子顕微鏡では目立った情報はないが、3 次元イメージン
グでは Koria Brain Intiative が開始、今後の動向に注目。

応用研究
・開発

× → 際立った情報なし

（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レベル

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２．３．２　光学イメージング

（1）研究開発領域の定義

細胞や動植物個体内ではたらくイオン、DNA、RNA、タンパク質、脂質、代謝産物などの

生体分子、および細胞内・細胞間シグナルの根幹をなす生体分子の相互作用や化学修飾を、時

間的・空間的に可視化する基盤技術の開発を目的とした研究開発領域である。対象を生かした

まま計測出来る非侵襲性が特徴であり、代謝物、シグナル伝達物質、膜電位、血流などの計測

により生理状態・機能状態の計測も可能となる。その反面、光の波長により分解能が制限され

ること（回折限界）と生体が不透明であるために深部観察が制約されることが課題であったが、

近年の技術開発により急速に改善が進められている。基礎生命科学研究のみならず、創薬や医

療などに貢献する技術となることが期待される。

（2）キーワード

光学顕微鏡、蛍光顕微鏡、超解像顕微鏡、蛍光プローブ、3 次元観察、ライブイメージング、

深部イメージング、in vivo イメージング、in toto イメージング、蛍光プローブ、発光プローブ、

アルキンタグ、イメージング、アップコンバージョン、ナノ材料

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

生命の分子化学的理解は、生命現象に対する我々の知的欲求を満たすとともに、医療・診断

技術の開発や疾患の原因解明に直結する、現代社会における極めて重要な課題である。これま

での分析技術の多くは、細胞を破砕して目的生体物質を検出する“破壊分析”法である。破壊

分析法は、網羅的な情報を獲得する利点がある一方、時間的・空間的な情報を得ることが容易

ではない。生体分子の“真の生理機能”を理解するためには、生物個体が生きた状態で“非破

壊的”に、かつ“定量的に”生体分子を時空間解析する技術が必要である。そのため、侵襲性

が低く、生きた状態をリアルタイムで観察できる光学イメージングが中心的な役割を果たして

いる。近年、顕微鏡、光源（レーザー）、撮像素子（CCD、CMOS）、画像解析技術の進展と、

蛍光色素および蛍光タンパク質などの蛍光プローブ技術の発展によって、蛍光顕微鏡を用いて

生体の構造、構成物質の空間的時間的分布、機能状態などを高い時間空間分解能で可視化・計

測・定量化する技術が急速に発展・普及している。さらには、蛍光イメージングでは可視化が

困難であった小さな生体分子や薬剤等を同位体・アルキン等を用いて生体分子を標識すること

で、ラマン散乱により可視化できるなど、光学イメージングで計測できる領域は拡がりをみせ

ている。このため、生命科学分野の基礎研究だけでなく、疾患メカニズムの解明、診断、創薬、

治療効果の確認など臨床も含めた医学分野においても不可欠な技術領域となっている。

［研究開発の動向］

下村脩による緑色蛍光タンパク質（GFP、ノーベル化学賞 2008 年）の発見以降、R. Tsien
によるカルシウム蛍光指示薬 Fura-2（2008 年ノーベル化学賞）の開発など生体を構成する物

質および機能・生理状態を蛍光プローブ（蛍光色素および蛍光タンパク質）で標識する手法が

急速に発展し、1990 年代以降、標準的な手法として広く普及した。Fura-2 が開発された当初
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は 1 細胞レベルの蛍光イメージングが主流であったが、その後 GFP を活用した蛍光プローブ

が盛んに開発され、1990 年代からは線虫やゼブラフィッシュやマウスなどのモデル生物を対

象とした蛍光イメージングが盛んになった。しかし、可視領域の光を用いる励起・蛍光波長は

組織透過性が悪く、マウスやラットを用いた実験には制限があった。そこで、2000 年以降は

600 nm 以上の長波長赤色発光を示す蛍光プローブの開発が、また近年では 700 〜 800 nm の

近赤外発光を示す蛍光プローブの開発が盛んに進められている 1-3）。平行して、マウス・ラッ

トの深部の組織からのシグナルを検出するために、ルシフェラーゼなどの生物発光を利用する

イメージングが 1990 年代に台頭した。ルシフェラーゼは、化学反応エネルギーを光に情報変

換するため、励起光を必要としない大きな利点がある。またイメージングのための無機ナノ粒

子は、CdSe などの重金属を利用した蛍光性粒子や高分子ポリマーに蛍光分子を内包した粒子

が盛んに用いられてきたが、近年新たにランタニド粒子をドープしたアップコンバージョン粒

子（UCNP）が脚光を集めている 4）。UCNP は、近赤外光の光を吸収すると紫外光を放出す

る非線形光学特性を有している。励起光は組織透過性に優れ、一方発光は紫外から可視領域に

あるため、新たなセンサー材料として期待されている。さらに 2000 年になると、蛍光性ナノ

粒子が、蛍光イメージングにも活用され始めることとなった。これらの材料そのものを改良し、

組み合わせることで、生体分子を特異的に認識し光に情報変換する、いわゆる“プローブ”が

盛んに開発され現在に至っている。

【プロープ】

イメージング用プローブは材料の観点から、①有機小分子型プローブ、②タンパク質型プロー

ブ、③無機材料型プローブに大きく大別される 5）。

①有機小分子型プローブ

蛍光プローブは Fura-2 をはじめ、イオンや分子の定量評価を目的とした 2 波長測光型のレ

シオメトリックイメージングが主流であったが、近年は生物個体でのイメージングを目的とし

た発蛍光型プローブ開発が盛んである。特にタンパク質のラベル化を目的とした発蛍光型プ

ローブや、酵素反応により発光する蛍光プローブなど、新たなプローブを開発し生物学や臨床

応用に実践応用することで大きなインパクトを与えている 6）,7）。凝集有機発光（Aggregation-
induced Emission; AIE）原理に基づく生体分子のイメージングもその一つであり 8）,9）、中国

では AIE 分子開発と細胞応用が非常に盛んである。平行して、近赤外発光や光安定性の向上
10）、標的タンパク質特異的なラベル化 11）などは、現在も精力的に研究が進められている。測

定対象としては特定分子のみならず温度プローブ 12）や膜電位プローブ 13）の開発は国内外で進

められているが、膜の張力も新たなターゲットとして注目されている。

ルシフェラーゼ発光は酵素—基質反応であり、基質の誘導体をプローブとすることは 2000
年頃から開発が進められている。基質誘導体開発の潮流としては大きく２つの流れがあり、一

つは基質の色改変であり、特に動物個体イメージングのための近赤外発光基質の開発は重要な

課題である。もう一つは可視化したい酵素に対する基質誘導体を作製し、酵素活性を発光シグ

ナルとして検出するためのプローブ開発である。ルシフェラーゼを用いたイメージング技術が

世界的に浸透し始めており、プローブ開発への期待値は大きい。

②タンパク質型プローブ

GFP とその誘導体の研究が進み、さらに外部光によりその発光特性を制御する第二世代の

蛍光タンパク質の開発が、この 20 年間精力的に研究が進められてきた。特に第二世代の蛍光
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タンパク質は、超解像蛍光顕微鏡の開発に貢献しており、今も盛んに活用されている。また、

長波長発光型の蛍光タンパク質の開発が進展している。2009 年に海洋生物由来蛍光タンパク

質とは異なるファミリーに属する、微生物由来の新たな蛍光タンパク質が発見された。以来、

こうした微生物由来の蛍光タンパク質の改良が著しく進んでいる。特に微生物由来蛍光タンパ

ク質は深赤色から近赤外領域の蛍光を発するため、より短波長側に蛍光を示す海洋生物由来蛍

光タンパク質と併用が可能で、また高い生体透過性が期待できる。近年の改良により、700nm
以上の波長を示し、蛍光強度も発見当初のものより数倍以上改善された蛍光タンパク質が報告

されている 14）。

細胞内シグナルを検出するプローブ開発では、特定の分子認識やタンパク質間相互作用や翻

訳後修飾などを、光シグナルに変換するトリックが必要である。このトリックは、蛍光共鳴エ

ネルギー移動（FRET）、発光共鳴エネルギー移動（BRET）、タンパク質再構成法（PCAs）、
蛍光相関分光法（FCS）、蛍光ライフタイムイメージングなどが挙げられる。その基本原理は

かなり出尽くしており、現在はこのような基本原理を活用して「見える」観察対象から「見た

い」観察対象を、必要な時空間分解能でイメージングするためのプローブ開発が行われている。

円順列変位型 GFP を用いてドーパミンに極めて迅速に応答するプローブ dLightoz15）や、光

コンバージョン蛍光タンパク質 mEos の円順列変位型を用いてカルシウムシグナルに不可逆的

に応答し神経活動履歴を長期的に記録するプローブ CaMPARIoz16）など、目的指向型のプロー

ブ開発が行われている。

③無機材料型プローブ

CdSe の量子ドットは、蛍光の褪色がほとんど無く、粒子サイズに依存した蛍光波長は、紫

外から近赤外まで選択できるため、イメージングの材料として 2000 年以降に応用が展開され

てきた。粒子の表面はポリマーなどでコートすることにより、粒子そのものに機能を付与する

ことも可能である。細胞を特異的にラベルして、動物個体内の細胞動態を追跡したり、個体内

の生体分子単体の動きを捉えたりする技術は、量子ドットの特性を利用した典型例といえる
17）。現在の潮流は、新しい機能性無機材料をイメージングに応用する研究にある。アップコン

バージョンナノ粒子（UCNP）はその代表例であり、組織透過性が最も低い 800 〜 900 nm の

光を吸収すると、300 〜 500 nm の発光を示す非線形光学応答性材料である。粒径も近赤外発

光の量子ドットより小さく、20 nm 程度であり、形態も球形で揃えることが可能である 4）。

【顕微鏡技術】

蛍光プローブの観察装置である蛍光顕微鏡については、1990 年代に 2 光子顕微鏡技術が実

用化され、生きたままのマウスの脳の機能イメージングなど生体内（in vivo）イメージングが

実現した。19 世紀末からの課題であった分解能についても、1990 年代に我が国で開発された

蛍光 1 分子イメージング技術をベースとして、光の波動性（回折）の影響を受けない超解像顕

微鏡法の開発が進められている（ノーベル化学賞 2014 年）。このように、2010 年代までに蛍

光を用いた光学イメージングおよび関連技術は大きな進展を見た。同時に、現在の蛍光イメー

ジングの課題も鮮明化し、その解決を目指した研究開発が進められている。様々なアプローチ

がみられるが、大きく 3 つの潮流に整理できる。すなわち、① 3 次元・深部観察、②非標識観察、

③非結像イメージングである。これまでの蛍光顕微鏡技術の延長にある①に比べて、②、③は、

まだ萌芽的な段階であり、実用に至るまで発展するかは不明であるが、現在の技術の単純な延

長ではなく、破壊的イノベーションとしてゲームチェンジャーとなる可能性を秘めている。
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①　3 次元・深部観察

生体は 3 次元の立体的な構造物であるが、光源・試料・カメラが一直線（光軸）上に並ぶ

従来の顕微鏡光学系は立体観察に適していない。これに対し、光源からの照明の方向と、カメ

ラからの観察の方向を 90 度ずらしたのがライトシート顕微鏡で、光毒性の影響を強く受ける

初期胚の観察を中心に利用が拡がっている。従来の顕微鏡に比べて分解能が低いことが課題と

なっていたが、超解像顕微鏡技術との組合せが進められ、高分解能 3 次元観察が可能になりつ

つある。その基盤技術として、すばる望遠鏡などで開発された補償光学系が注目されている。

ライトシート顕微鏡を含め、従来の顕微鏡ではカメラを用いて 2 次元画像を多数枚取得して 3
次元画像を再構築する。これに対し、光線の方向の分布を記録するライトフィールドカメラを

用いることで 3 次元画像を一回で撮影するというライトフィールド顕微鏡が報告され、注目を

集めている。

②　非標識観察・非蛍光標識

蛍光プローブは、目的とする分子を特異的に標識することが出来るという大きなメリットが

ある反面、標識が必須であるため、臨床試料などへの応用には限界がある。また、蛍光スペ

クトルが幅広いため、多色化が困難であり同時に多数種の計測を行うことが出来ない。これに

対し、蛍光染色を行わない非染色イメージングとして、ラマン散乱顕微鏡などの散乱イメージ

ングや定量位相差顕微鏡法などが注目を集めている。また、スペクトルの広さなど蛍光の欠点

を補う標識手法として、アルキンタグやマンハッタン色素などのラマン散乱観察用の標識や

SHG 色素、CyTOF などの手法も開発されている。個体レベルへの応用については、光音響顕

微鏡など、光と他のモダリティを組み合わせた手法も期待されている。

④　非結像イメージング

2010 年代の技術革新の背景には、ベイズ推定・圧縮センシング・スパースコーディング・

機械学習などに代表される情報科学・コンピュータ科学の発展がある。光学イメージング分野

でも、単に画像取得後の画像処理・分類（アノテーション）だけでなく、超解像顕微鏡への応

用などで、画像取得および再構成においても有効であることが示されている。

これを更に発展させて、画像として撮影されたデータを入力として計算するのではなく、画

像情報を反映する計測結果を入力データとして情報処理技術を駆使して画像を復元するという

発想が生まれている。これにより、従来の結像光学系に基づく顕微鏡とは全く異なるイメージ

ング技術が誕生する可能性があり、その動向には特に注意する必要がある。

光学イメージング分野、特に顕微鏡開発においては日米欧が長らく主要なプレーヤーであっ

たが、中国が第 4 のプレーヤーとして急速に成長している。欧米から帰国した研究者を核とし

て複数の研究拠点が戦略的に整備され、中国人研究者が育成され独自の業績が出始めている。

すでに本分野の国際学会（SPIE BIOS など）では、日本以上のプレゼンスを示しており、注

目に値する。

（4）注目動向

［新展開・技術トピックス］

●補償光学光格子顕微鏡

3 次元ライブイメージングのための顕微鏡技術として、ライトシート顕微鏡が注目されてい

るが、分解能が低いという欠点があった。これに対し、ベッセルビームを用いたライトシート
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顕微鏡型の構造化照明（光格子顕微鏡）と補償光学系を組み合わせることで、オルガノイドや

ゼブラフィッシュ胚など生体深部での高分解能 3 次元ライブイメージングが実現され 18）、注

目を集めている。

●ライトフィールド顕微鏡・ホログラフィー顕微鏡

光線の方向の分布、あるいは光の波面の分布を記録するライトフィールドカメラやホログラ

フィー技術を用い、3 次元情報を一回で記録する技術。圧縮センシング / スパースコーディン

グ技術を用いることで、市販の顕微鏡用カメラを用いて、1 細胞分解能で、活動中のマウス脳

やゼブラフィッシュ脳全体の高速 3 次元 in vivo イメージングが実現された 19）,20）。

●透明化技術・エクスパンション顕微鏡

生体試料の光透過性を改善する手法として、透明化の技術が注目され、日米を中心に開発が

進められている。また、透明化した組織を膨潤させて大きくするという試料レベルでの拡大操

作を行うことで、顕微鏡の光学的な分解能以上の分解能を実質的に達成するエクスパンション

顕微鏡という新しいアプリケーションへと発展している。

●メゾ顕微鏡

生体試料の広い範囲を同時に観察する技術への注目が高まっている。高分解能（高開口数）

かつ広視野の対物レンズとして、大口径低倍率レンズが作成され 21）、特に広視野 in vivo イメー

ジングや透明化試料観察用として市販化が進められている。補償光学系を用いて収差補正を行

うというアプローチ 22）も、実用的なメゾ顕微鏡実装法として注目に値する。

●ラマンイメージング

レーザー技術や光学系の工夫によってラマンイメージングが数分オーダーの短時間で行える

ようになった 23）。さらに、コヒーレントラマン効果を用いた高速ラマンイメージング手法が

発展し、数秒オーダーでのイメージングが可能になったことから、ラマンイメージングの応用

が広がりつつある 24）。近年では染色や標識では得られない生体情報をラマンイメージングで

取得する新たな展開を見せている。例えば、脂質は蛍光染色が可能であるが、ラマンイメージ

ングを用いることで、脂質分子に含まれる二重結合（不飽和度）の違いなど、蛍光染色では識

別できない情報が得られる。また、代謝物の可視化により細胞の分化状態をラマンで解析する

試み 26）や複雑なラマン散乱スペクトルの解析に機械学習を利用することで、遺伝子発現を推

定する成功例も報告されている 27）。装置としては、小型で実用性の高いパルスレーザー光源

の開発や、内視鏡への応用などの研究が活発に進められている。

●非結像イメージング

従来の顕微鏡では、結像光学系を用いて像をカメラに投影して撮影することで画像を取得す

る。これに対して、試料による回折光を記録して計算で画像を回復するデジタルホログラフィー

やレンズレスイメージング、タイコグラフィーなどの手法や、ランダムドット画像の投影によっ

て得られる信号から画像を回復するゴーストイメージング、光学的分散を利用して周波数領域

に空間画像情報をコードする全く新しい顕微鏡画像取得法などが提案され、超光速イメージン

グサイトメーターなどの成果が得られている 28）,29）。

●超多重染色

固定標本に対して、蛍光染色、観察、脱染色の操作を繰り返すことで超多重染色と同等の効

果を得る方法が開発されている。数百種類の mRNA 発現検出を行った報告がなされ、イメー

ジングによるトランスクリプトーム解析技術として注目を集めている 30）。免疫染色の超多重
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染色技術としては、蛍光標識抗体ではなく金属原子標識抗体を用い、染色後の試料を質量分析

イメージングすることで超多重抗体染色画像を得るという CyTOF 法が注目されている。また

ラマンプローブの項で詳述するが、過渡吸収ラマン散乱を利用した超多重染色法が開発されて

いる。

●蛍光プローブ開発

蛍光タンパク質については、in vivo イメージングに適した赤～近赤外域での開発が日本、

米国、オランダで進められている。また、超解像顕微鏡に必要な光スイッチング蛍光タンパク

質の開発では、日本 31）に加えて中国 32）が存在感を増している。また、主に超解像顕微鏡への

応用という観点から、有機系の蛍光色素の開発が日本、米国、ドイツ、スイスなどで活発化し

ており、超耐光性 33）や発蛍光性 34）、自発スイッチング 35）などの高機能化が達成されている。

蛍光性ナノ粒子については、従来の量子ドットやダイヤモンド NV 中心に加えて、希土類ナノ

粒子がアップコンバージョン、超耐光性、ブリンキング耐性などの特徴から注目されている。

●ラマンプローブ

これまで、生体小分子に付加（アルキンタグ）した分子を用い、アルキンが発する特異的な

ラマン信号を検出することで標的とした核酸や脂質分子局在の可視化が可能であることが示さ

れている 36）。また、ラマンプローブの利点として、測定の多色化が原理的には容易である点

が挙げられる。共役アルキン（ポリイン）構造に安定同位体置換などの構造変異を系統的に加

えることでピーク波長が細かに異なるタグ分子が 20 種類開発された 48）。今後、生体小分子へ

これらのラマンタグを修飾する技術が確立すれば、細胞内の種々の分子の時空間変化の相関解

析を推進する強力な手法になると期待される。

●発光プローブ

発光タンパク質は励起光が不要であることから、生物個体深部のイメージングを可能にする。

一方で発光強度が弱いことや、生体組織透過性の高い近赤外領域発光を示す発光タンパク質に

乏しいことが、生物個体イメージング実験に適用するための課題であった。永井らはルシフェ

ラーゼと蛍光タンパク質との共鳴エネルギー移動（BRET）を利用して、強い発光を示すプロー

ブ Nano Lantern を開発した。高い発光強度により自由運動するマウス内での Nano Lantern
発現細胞の発光可視化検出にも成功している。また、2016 年には 5 色の異なる発光波長を示

す Nano Lantern 群が開発されている 38）。宮脇らは、既存のホタル由来ルシフェラーゼ（FLuc）
に変異を導入し、人工蛍光基質 Akalumine に対し高い反応性を示す発光タンパク質 Akaluc
を報告した 25。AkalumineとAlaLucを用いた発光イメージング（AkaBLI）により、マーモセッ

トの脳内にある数 10 細胞のリアルタイム発光可視化検出に成功している。

●アップコンバージョンナノ粒子を用いたプローブ

UCNP は、光子補足性をもつイオン（i.e.、Yb3+）と活性化イオン（i.e.、Tm3+、Er3+）を混

合してエネルギー遷移ネットワークを構築した発光性ナノ粒子である。UCNP に近赤外光が

照射されると、エネルギー遷移によりエネルギーの高い可視 - 紫外光へと変換された光が放出

される。UCNP の特徴として、生体透過性がよい近赤外の励起光により発光すること、また

励起光よりも短波長側に蛍光を発することから生細胞の観察の際に問題となる自家蛍光の影響

を受けにくいことが挙げられる 41）。生体分子の動態への応用として Drees らは UCNP から別

の蛍光分子（アクセプター）にエネルギー遷移させることでタンパク質間相互作用の可視化に

成功している 29）。
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［注目すべき国内外のプロジェクト］

研究拠点としては、米国ではハワードヒューズのジャネリア研究所がプローブ開発および顕

微鏡開発の拠点として機能している。ハワードヒューズ財団からの研究支援の一環としてイ

メージング支援事業にも力を入れており、ユーザーのニーズを開発者にフィードバックする仕

組みとしても有効に機能している。主要大学・研究施設におけるバイオイメージング拠点の設

置・整備も進められている。特に注目すべきは、アレン研究所とザッカーバーグ財団である。

アレン研究所は、アレン脳アトラスに続いて細胞アトラスの作成を進めている。ザッカーバー

グ財団は、バイオイメージング研究者を多く含むサンフランシスコ近郊（ベイエリア）の若手

研究者への研究支援、ヒト細胞アトラス（HCA）プロジェクトに加えて、米国内バイオイメー

ジング拠点への支援事業の募集を開始した。NIH においても、4D ヌクレオームプロジェクト

や BRAIN イニシアチブなどバイオイメージングを技術的な核（の一つ）とした大型プロジェ

クトが進められている。

欧州では、EMBL が中心となってイメージング技術の標準化と普及を目的とした Euro-
Bioimaging 事業が進められている。シンガポールでは、Singapore Bioimaging Consortium
（SBIC）が 10 年程前に設置され、小さな国土を有効に活用して、大学と企業との連携を上手

く図っている。日本でも、科研費（新学術領域）で、先端バイオイメージング支援プラットフォー

ムという支援事業が行われている。欧州、日本いずれも、ユーザーのための支援事業の側面が

強く、開発拠点の整備や、ユーザーから開発者へのフィードバックという機能は明確ではない。

ここで、Euro-Bioimaging においては、標準化が強く意識されていることは注意すべきである。

（5）科学技術的課題

イメージング技術における第一の課題・開発目標は、分解能であった。より細かい構造を見

る（空間分解能）。より短い時間で見る（時間分解能）。より深いところを見る（深逹性）。よ

り広い範囲を見る（広視野）。より多くの色（プローブ）を見分ける（波長分解能）。いずれも

が重要であり、空間分解能は顕微鏡としての基本性能であるが、特に生体イメージングへの応

用という観点からは、高速・3 次元・深部・in toto（全体）の 4 つが、現在の中心的な開発課

題である。プローブ技術という観点からは以下の開発が重要な課題となる。

●　脂質や代謝産物の可視化：脂質やその代謝物、また神経伝達物質やエネルギー産生に関与

するような代謝産物の可視化は、発展途上にあり、これらの代謝物や神経伝達物質の可視

化、特に動物個体内での代謝の定量は今後の重要な課題である。

●　オプトジェネティクスとの融合：光操作のための励起光とイメージング観察の励起光や蛍

光との重なりにより、既存の蛍光プローブが活用できない場合も多い。そこで重なりのな

い発光プローブによる観察やラマンイメージングを用いたオプトジェネティクスとの融合

技術の開発が期待されている。

●　蛍光・発光の光安定性：蛍光分子の褪色は今も大きな解決すべき課題である。また、ルシ

フェラーゼ発光は、基質濃度が一定であっても、多くのルシフェラーゼは数時間にわたり

発光を安定的に持続させることは難しい。イメージングから定量的データを取得する上で

も、蛍光・発光の光安定性の向上やロバストネスは重要な課題である。

●　新たな分子骨格の設計と発蛍光原理の探索：計算化学により分子軌道エネルギーを求め、

蛍光波長などの物理的パラメータを予測するような、プローブの合理的な設計指針を確立
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することは今後の重要な課題である。

　顕微鏡開発においては以下のような課題がある。

●　マルチモーダルイメージングのためのシステムおよびプローブの開発：同一の光学系では

細胞から個体に及ぶ数桁に及ぶ広いダイナミックレンジに対応できないため、複数の装置

をオールインワンにしたマルチモーダルなイメージング装置が開発されている。また、蛍

光イメージング、特に超解像蛍光顕微鏡画像と電子顕微鏡画像の融合も現在国内外で盛ん

に研究が進められている。生体組織や個体レベルとミクロ・ナノ空間をシームレスに観察

できるマルチモーダルプローブの開発が必要である。医療応用を視野にいれると、遺伝子

などオミックス解析との対応づけや、CT/MRI/ エコーなどの個体レベルのイメージング

モダリティとの相関が求められる。

●　定量情報の取得（標準化）：イメージングにより変化の程度を計測することは可能である

が、絶対量の測定は難しいことが多い。特に、RNA のような絶対量が少ない分子の計測や、

リン酸化のような妨害となる分子が多く存在するようなターゲットは、イメージングデー

タからの定量は極めて難しい。再現性ある定量評価技術を開発には、顕微鏡システムを含

めた試料の標準化法を確立する必要がある。

●　機械学習に代表される高度化された情報処理技術との融合

　　顕微鏡開発は、歴史的に周辺技術の発展を契機に非連続的な発展を遂げてきた。例えば、

共焦点顕微鏡や 2 光子顕微鏡はレーザー技術の進展によって実現し、蛍光タンパク質の開

発で蛍光生体イメージングが実用化された。超解像顕微鏡法には、デジタル技術（CMOS
カメラと計算機の処理能力）とナノ加工技術が必須であった。次にイメージング技術革新

の基盤となるのは、機械学習に代表される高度化された情報処理技術であろう。既に、超

解像顕微鏡やライトフィールド顕微鏡、ゴーストイメージングなどベイズ推定・圧縮セン

シング・符号化理論・機械学習を利用することで従来の技術限界を超える性能を達成した

例の報告が相次いでいる。このような状況下では、従来のような単一ディシプリンをコア

とした技術開発には限界があり、これからは光学技術、プローブ技術、情報処理技術など

様々な技術を柔軟に取り入れることが可能なマルチディシプリナリな開発体制が必須である。

（6）その他の課題

学際研究、異分野融合、産学連携などが謳われて久しいが、分野間・組織間の壁は高く、未

だ有効に機能しているとは言いがたい。このような状況を制度面、ファンディング面そして知

財面などから複合的に打開する方策が必要である。最終的な実用化イメージを共有し、問題解

決を目指した技術パッケージを生み出すための枠組構築が望まれる。

日本は、光学イメージング・顕微鏡の技術開発において、世界に伍する地位を占めてきた。

しかし、光学イメージングの開発は近年急速に分野横断的な性質を強め、無機・有機化学、タ

ンパク質科学、光学、オプトエレクトロニクス、コンピューターサイエンスなど様々な分野を

カバーする学際的アプローチの重要性が高まっており、光学イメージング技術において、“光

学技術”の占める役割は相対的に減少している。本分野の動向に対応した研究開発体制を構築

しなければ、日本の相対的地位の低下は免れない。すなわち、光学イメージングのビッグサイ

エンス化に対応した、研究・開発・利用・データ蓄積を一貫して実施する生体イメージング統

合プラットフォームの構築が喫緊の課題である。
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最先端の光学イメージング装置は、高度に複雑化されたシステムとなっている。価格と運用

のいずれの面からも、各研究室で個別に所有・維持・利用することは困難かつ非効率になって

いる。共同利用施設として登録されている一部の大学や研究機関では最先端のイメージング機

器の導入が進められているが、熟練したオペレータ人材が不足しており、一般の研究者が最先

端イメージング技術を駆使して研究を実施するには至っていないため、基礎的な研究が進みに

くくなる状況が生じつつある。

このような状況を打破する方策として、医学、工学、薬学、分子生物学、物理学、化学、ナ

ノサイエンス、情報科学等の諸関連分野の研究者が、分野を超えて連携し研究開発を行う学際

的なイメージング研究開発プラットフォームを構築することが考えられる。その場合、このプ

ラットフォームで開発された最先端イメージング装置を一般の研究者の利用のために開放し、

共同利用する体制を予め設計しておくことが極めて重要である。その意義は、最先端の技術成

果を速やかに個別研究へ展開するに留まらない。開発現場に利用者からのニーズが速やかに

フィードバックされる体制を整備することが、実用性の高い技術開発を効率的に進めるために

必須である。大規模な研究開発および利用支援のプラットフォームを構築することで、データ

収集の拠点化と標準化も可能となる。データサイエンティストを戦略的に配置することで、こ

れからの発展が予想されるデータ駆動型生命科学を支える拠点として、また標準化・規格化の

国際競争におけるプレゼンスの確保という観点からも重要な役割が期待できる。

研究開発と利用を統合したプラットフォームとして特筆すべき事例は、米国ハワードヒュー

ズ財団のジャネリア研究所である。化学から光学、情報科学までさまざまな光学イメージング

研究者を集めたイメージング研究開発部門と、そのプライマリユーザーである脳科学研究部門

が一つ屋根の下に集う研究所である。さらに、第 3 の部門として利用支援部門があり、最新の

研究開発成果である機器類を専門スタッフの支援の下でグラント受給者に開放している。これ

を先行成功例として、データサイエンスの拠点としての機能を追加し、企業とアカデミアの連

携も含めたオールジャパンの体制構築が望まれる。産学を連携して研究開発、利用支援、市販化、

人材育成を一貫して行う拠点を戦略的に整備することが、アカデミアだけでなく日本企業につ

いても、国際競争にキャッチアップし世界をリードする地位を維持するために有効であろう。

人材育成においては、光学など物理・工学系、プローブ技術など化学系、対象である生物医

学系、そして今後重要性がますます高まる情報科学系と多岐にわたる分野への習熟が求められ

る。このような学際的人材の育成においては、ダブル・ディグリーなど複数の専門分野で学ぶ

あるいは、専攻分野を変えて異分野に参入することが求められる。また、メーカーとアカデミ

アの間の人材交流も有効であろう。そのような人事の流動性を高めるようなグラント等の支援

策を講じることが望まれる。

さらに産業と国家戦略という観点からは、光学イメージングデータの標準化に対する戦略も

重要である。これまで、光学イメージングのデータは、各企業の独自形式で保存されてきたが、

欧州 Euro-Bioimaging などを中心に、データフォーマットの標準化が進められている。現在

はデータファイルのフォーマットの標準化が主な話題であるが、Human Cell Atlas などの大

規模プロジェクトを通じてデータの内容・質の標準化へと発展することが予想される。産業お

よび国家戦略として、GMP あるいは ISO のような標準・規格を握ることの重要性は議論を待

たない。欧米に対抗して標準化・規格化の議論におけるプレゼンスを高めるためにも、我が国

におけるこの分野の研究基盤および産業競争力を高める施策が望まれる。
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（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 ◎ ↘

これまでの顕微鏡技術をベースにした研究開発に加えて、ゴースト
サイトメーターや機械学習を用いたラマン顕微鏡など、従来技術の
枠を超える成果もあがっているが、人材の層が薄く研究発表件数は
減少の一途。
有機小分子型プローブ開発は、有機合成化学の伝統的な強みを下
支えとして、世界的を先導した研究を展開している 6）,7）,10）,11）,12）。
　タンパク質プローブは、近赤外ルシフェラーゼの開発 46）など、
先駆的な研究が進められている。一方、無機材料を利用するイメー
ジングはやや後発的であり、海外で開発されたマテリアルの利用が
中心である。

応用研究
・開発

△ ↘

大手メーカーの新技術への対応はスピード感に欠け、海外メーカー
の後追いに留まるものが多い。アカデミア発のベンチャーも少なく、
基礎研究成果と製品化・市販化の間の死の谷は深い。
有機小分子型プローブ開発の代表的な応用研究は、浦野博士等が進
めている癌診断のための蛍光プローブが挙げられる。産学連携が上
手く進められた典型と言えるであろう。タンパク質プローブの基本
原理は、宮脇博士が提唱した蛍光タンパク質 FRET や小澤が開発し
た再構成法、また金城博士（北海道大学）の蛍光相関分光法など国
内発の基盤技術をもとに、様々なプローブ開発が進められている。
プローブの生命科学研究への応用例は枚挙に暇無く、世界をリード
する立ち位置にあることは日本の強みと言えるであろう。

米国

基礎研究 ◎ →

これまでの顕微鏡技術の研究グループだけでなく、フォトニクスか
らコンピューターサイエンスまで様々な人材が流入し、イノベーショ
ンの種となるような新しい成果が継続的に生まれている。
新しい蛍光・発光・ラマンプローブはアメリカ発が多くを占めてい
る。特に有機合成化学、タンパク質化学ともに、戦略的かつ体系的
に研究を進めており、世界をリードする研究が進められている。世
界的なリーダーとなるイメージング研究者を挙げれば枚挙に暇無い。
特筆すべきは、新しいマルチモーダルイメージングの開発が進んで
おり、そのためのプローブ開発が精力的である 47）。

応用研究
・開発

△ ↗

大手顕微鏡メーカーを国内に持たないこともあり、研究成果の製品
化・市販化は日本あるいは欧州メーカーへのライセンシングか中小・
ベンチャーからのニッチ的製品に留まるものが多かった。近年、後
者が M&A により大手企業から国際的に市販されるケースが増えつ
つある。
プローブ開発のシーズと生命科学研究者とのニーズが協働して世界
を先導する成果が発信されている。特に蛍光だけでなく、マルチモー
ダルなイメージングに関して、世界のトレンドを米国が牽引してい
る印象を持っている。

欧州

基礎研究 ◎ →

従来の顕微鏡技術における分厚い蓄積をベースに最先端の研究まで
手広く展開されているが、機械学習など情報処理技術の応用では見
劣りする。
蛍光・発光プローブに関しては、化学小分子は精力的であるものの、
タンパク質プローブ開発は後発的である。一方、ナノダイアモンド
のような新しい材料を用いたイメージング技術などが新興しており、
基礎研究に根ざした新領域開拓には強みがある。

応用研究
・開発

◎ ↗

研究者自身がスピンアウトして最先端の研究成果を市販化するなど、
大手メーカー、中小・ベンチャーがバランスよく展開している。
動物実験の規制が厳しくなっており、大学や研究機関で簡単な実験
でも承認に 1 年以上もかかるようである。従って、イメージングの
一つのトレンドである動物個体のイメージングは、論文が激減して
いると思われる。一方、超解像顕微鏡のようなナノスケールのイメー
ジングは盛んであり、そのためのプローブ開発は先駆的といえるで
あろう。
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中国

基礎研究 ○ ↗

欧米から帰国した研究者が核となって中国各地に研究拠点が形成さ
れている。そこで育った研究者からの研究発表が始まっている。学
会発表件数では日欧を凌駕し米国に迫る勢いである。欧米後追いの
研究も少なくないが、オリジナルな研究成果も出始めている。
蛍光タンパク質プローブや、有機小分子プローブの開発が精力的に
行われるようになった。特に 2000 年以降、aggregation-induced 
emission（AIE）の応用研究は中国で基礎・応用ともに爆発的に研
究が展開されている。

応用研究
・開発

△ ↗

光学技術では見劣りするものの、レーザーなどの周辺機器では国際
的な性能・品質のものが登場している。深圳の高い技術力を背景に
世界最高感度の顕微鏡用カメラの市販化で欧米を 1 年以上先行する
などの事例も出ており、今後の成長が予想される。
プローブを用いた生物応用はあまり進んでいない印象を受ける。動
物を用いる応用実験は成果を得るまでに時間がかかることが大きな
原因であろう。（短期的に成果が得られる研究に集中しがちである。）

韓国

基礎研究 △ →
欧米から帰国した研究者も少なくないが、研究拠点としての支援が
弱く、第 2 世代の育成やオリジナルな成果には至っていない。

応用研究
・開発

△ →
ベンチャー企業によるニッチな製品もみられ、米国企業による
M&A で国際的に市販化された事例もみられるものの、全体として
見劣りする。

（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レベル

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２．３．３　生体イメージング（MRI、PET/SPECT、NMR）

（1）研究開発領域の定義

ヒトを含む生体の構造や生命機能・病態に関わる事象を生きたまま非侵襲的に可視化する

技術の確立を目的とした研究開発領域。臨床画像診断や創薬を含む広範囲のライフサイエン

ス研究・医療で利用される。ここでは、非密封放射性同位元素で標識した薬剤をイメージ

ングする PET/SPECT（positron emission tomography/ Single photon emission computed 
tomography）核磁気共鳴法を用いた生体イメージングである MRI（Maginetic Resonance 
Imaging）、核磁気共鳴により物質の分子構造や生理的環境下の詳細な立体構造と様々な時間

領域のダイナミクスの解析技術である NMR（Nuclear Magnetic Resonance）を扱う。

（2）キーワード

陽電子放出断層撮影（PET）、単一光子放射断層撮影（SPECT））核医学、画像診断、分子イメー

ジング、セラノスティクス、薬物動態、個別化医療、磁気共鳴画像法（MRI）、脳機能 MRI（fMRI）、
マルチコントラスト・定量 MRI、超高磁場 MRI、超電導磁石、センサー造影剤、生体高分子、

立体構造、ダイナミクス、分子クラウディング環境、NMR（in-cell NMR）、

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

PET/SPECT および MRI がもたらす学術的および社会的アウトカムは極めて広く、生体を

対象とした生物医学全般に寄与している。基礎研究では特に神経機能回路の分析を始めとする

神経科学、腫瘍内の不均一性ならびに代謝異常を解析する腫瘍学、循環器や移植再生医学にお

ける定量評価手法、創薬における前臨床試験の迅速化、特に脳神経関連医薬の創出に寄与して

いる。医療では精密医療を実現する診断法（各種脳神経疾患・精神神経疾患・がん・心血管疾

患・肝臓や生殖器などの大半の臓器の疾患、代謝異常）や治療法の高精度化に寄与し、特に精

神神経疾患や認知症の早期客観的診断の実現が期待される。

また NMR による生体高分子の立体構造や、制御因子との相互作用部位および生物活性中心

のダイナミクスは、様々な疾病メカニズムの合理的な理解や、立体構造を基にした創薬（SBDD、

Structure Based Drug Design）に対して大きな波及的効果を与える技術である。

［研究開発の動向］

【PET/SPECT】
PET/SPECT は、生体イメージングを目的に放射線にかかわる非常に多岐にわたる学問分野

の技術（放射線検出のための材料工学や電子工学、検出信号を画像データに変換する数学的な

プロセッシング、核物理学に基づく放射性核種生産、分子プローブ合成のための放射化学など）

が関連した技術である。医学・薬学・生物学において臨床・研究面での実用が進められ、それ

が要素技術の高度化を促し、また新たな応用の可能性が生み出される循環にある。

核医学イメージングは、1950 年前後のシンチレーションカメラの開発に始まり、これを回

転させたり、リング状に配置したりすることで断層画像を得る X 線 CT の画像再構成アルゴリ

ズム（fi ltered back projection）ができた。それを応用し、まず、１リング機器ではあったが、
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1960 年代後半に PET が開発された。PET の商業機開発に続き、SPECT も 1980 年頃には商

品化された。SPECT は PET に比べて感度が低いが、比較的長い物理学的半減期の核種を使

用するため放射性薬剤の開発・供給がしやすいこと、サイクロトロンを使わずジェネレータか

ら得られる 99mTc が普及したことなどから、1990 年前後以降、骨・心筋・脳血流シンチグラフィ

など、臨床における画像診断ツールとしての確固たる地位を築いた。ただ、使用される単光子

放出核種が 99mTc、111In、123I、201Tl などに制限されるため、1990 年代後半以降の分子イメー

ジングの潮流のもと、現在の核医学イメージング研究・開発では PET が優位になっている。

PET では、ポジトロン放出核種の崩壊により生じた陽電子が、通常の陰電子と引きつけ合っ

て衝突しその消滅エネルギーから発せられる約 180 度反対方向に一対の光子（ガンマ線）を 6 
nsec という非常に短い時間のタイムウインドウで同時計数し、何百万本にもなる同時計数線

の画像再構成（三次元等高線）を行う。画像再構成にかかるデータプロセッシング技術の速度

向上などにより装置としては実用レベルに達した。黎明期の PET プローブ開発では、18F 標識

したグルコースの誘導体（fl uorodeoxyglucose、FDG）が生み出され、医療用小型サイクロト

ロンの開発と相まって、1990 年代後半には、がんの核医学診断などで重要な位置を占めるよ

うになった。この FDG の集積はエネルギー代謝活性を反映すると考えられることから、“機能”

のイメージングということが強く意識されるようになり、糖・アミノ酸・核酸誘導体など代謝

イメージング用 PET プローブの開発が精力的に行われるようになった。さらに、PET は生体

分子や医薬品の多くに含まれる炭素やフッ素の同位体 11C や 18F を標識に利用できることが

大きな特長であるが、放射化学・標識化学の発展により、自在な標識化合物の合成が可能になっ

てきている。ゲノム解読やバイオテクノロジーの発展などに伴い、ライフサイエンス研究を分

子レベルで進めようという気運の高まりと相まって、PET は 2000 年頃以降生体分子イメージ

ング研究の中心的技術として使用されており、がん・認知症・精神疾患・感染症などが現在の

重点対象である。それぞれの疾患の基礎研究の成果をもとに、生体機能や病態のイメージング

バイオマーカーとなる非常に多彩な PET プローブの実証研究が国内外で進んでいる。研究成

果の社会実装に向けては、創薬と同様に、人的・物的資源の持続的な注入が必要であり、世界

的にプローブの開発・標準化に関する様々な国家規模のプロジェクトが推進されている。

また、PET は超高感度であるため、分子数としてごく微量のプローブ投与（マイクロドーズ）

で、その体内分布を時空間分解能よく画像化できる。この特長から、欧米を中心に、創薬の早

期に、フェーズゼロ試験として PET を活用した新規医薬品候補化合物の動態評価が行われる

ようになっている。レギュラトリーサイエンスの考えのもと、日米欧を中心に議論がなされ、

各国でマイクロドーズ臨床試験などの実施に関する規制が整備された。

【MRI】
MRI（磁気共鳴画像法）は医療用の MRI と、生物医学の基礎から応用研究に用いられる前

臨床 MRI の２種類がある。

医療においては、高い空間分解能とコントラスト、広い普及性を持ち国内 6000 台前後が稼

動し、断層画像検査が必要となる場合は、CT に次いで利用頻度の高い基本的な検査法として

定着し、年間 1000 万件を超える臨床検査が実施されている。CT での医療被ばくの懸念が高

まる中、「疑似 CT 法」の開発もあり、その存在意義が増している。MRI の特徴として、新し

いプログラム（パルスシーケンス）や造影剤を開発することで、多様な用途、例えば、温度計
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や流速計、pH 計測など、あたかも PC がアプリケーション・ソフトを変更するように、多様

な「道具」に変貌し活用される拡張性・将来性を持っている点があげられる。

●臨床用 MRI 装置・システム技術開発の動向

・　マグネット・装置開発：　超電導磁石の材質は従来型・低価格のニオブチタンが中心であり、

国内企業としては三菱電機が高水準な製品を供給している。最近の動向としては、3T 以

下のマグネット開発は世界的にも一定の水準に達し横並びとなりつつある。日立製作所が

独自性と一定のシェアを持つ「オープン型 MRI」は安定した状態にある。海外の動向と

して、GE 社が頭部専用の小型超電導磁石を市場に投入、今後、低コストや省スペースな

どで有用性を発揮する可能性がある。7T 高磁場マグネットに関しては、2017 年ドイツ・

シーメンス社が頭部専用装置を米国 FDA が承認し、臨床応用の道が開かれた。

・　実験的な高磁場装置：　ヒト頭部用 10.5 T が米国ミネソタ大で稼動、11.7 T が米国 NIH
（シーメンス社）で開発中、全身用が仏・NeuroSpin 研究所（核融合技術を転用した独自

仕様）で間もなく稼動予定である。7T 以上の高磁場 MRI 装置の実用化には小型化が必須

であり、高温超電導技術の必要性が増すが、医療が求める磁場品質とコストを達成する開

発は極めて困難で、世界的に持続的な取り組みが行われている。磁石以外にも傾斜磁場・

高周波送受信技術では、並列多チャンネル送受信など多くの取り組みが見られるが割愛する。

・　ソフトウェア・計測・解析法開発：　MRI はパルスシーケンスと呼ばれる高周波と傾斜

磁場の制御プログラムによって、全く異なる情報を生体から引き出すことが出来、計測法

の多様性を生み出す原動力である。最近の取り組みとしては、検査時間を現在の半分以下

に短縮し得る高速化・並列化に関する研究開発が進められている。計測データを間引きす

ることで高速化する圧縮センシング、定量値計測を元に複数の画像コントラストを事後的

に再合成できるシンセティック MRI、そして DB 参照によるフィンガープリンティング

法 32）等は劇的な高速化に寄与し、診断精度への影響を考慮しながら開発が進められて

いる。高速化に加え、最近では、CT とほぼ同じコントラストを取得する「疑似 CT 画像」

が開発され、被ばくゼロでの計測や PET/MRI での補正に使用されている。

●ヒトを対象とした MRI 生物医学研究の動向

MRI を用いた生物医学研究は非常に多岐に渡り、本稿では全てを網羅できないため、近年、

特に注目される内容に限定して言及する。

・　脳の分子輸送イメージング：　脳にはリンパ管が存在しないため、神経老廃物の排出機構

は長い間不明であったが 2012 年頃より血管周囲腔に血流と逆行性の CSF 流が細胞外液

との交通が発見され、アルツハイマー性認知症に関与するβアミロイドを含む老廃物排出

への関与が示唆された（Glymphatic system 仮説）。この動態を MRI で観測する研究が

進められ、Gd 造影剤の透過性や代謝物の蓄積、流れや拡散などの計測から分子輸送の解

析が活発に進む。形態情報（ボリュームメトリー）と併せてアルツハイマー性認知症等の

早期バイオマーカーになることが期待されている。

・　拡散 MRI と拡散テンソル：　MRI では水分子の拡散状態を画像化できる「拡散 MRI」は

急性期脳梗塞で生じる脳浮腫を検出する唯一の診断法として定着し、さらに腫瘍の検出に

おいても有用性が示唆される。また、水分子拡散の方向性（異方性）を検出する撮像法の

開発により、神経軸索の構造的連携や白質病変の検出に活用され、例えば認知症に伴う線

維連絡の減少を非侵襲的に検出できる手法として報告がある。新たなシーケンス開発が報
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告され、より精度を高め、初期の神経疾患で生じる細胞レベルに近い変性（軸索径）や軸

索内での微細な線維走行の推定、あるいは、がん細胞の直径分布の推定や細胞内器官を含

むミクロンレベルでの水分子拡散の解析など研究がすすめられている。

・　マルチコントラスト MRI（多変数 MRI）、定量的 MRI と標準化：　多数の形態・機能・

代謝を取得可能な MRI の特徴を生かし、高速撮像法を利用して同時期に取得し、多変数

の解析から疾患の特徴を見いだし診断精度を上げようとする試みが進められ、がん診断を

中心に特定疾患の診断精度の向上を目指している。また、ビッグデータ解析や疾患自動判

別に関する開発が進む中で、データに定量性を持たせ、その精度を高める試みの重要性が

増している。MRI で計測あるいは推定可能な定量値は、T1・T2・T2* などの組織の緩和

時間（時定数）、体積や長さ、血管内流速、循環量（還流量）、拡散係数、磁化率など数多い。

近年の高速撮像技術により短時間で複数の定量画像取得が可能となり、多変量解析から疾

患特異的バイオマーカーの探索が可能になりつつある。また、各定量精度は条件や装置メー

カー等によってバラツキが生じるため、今後、標準化や定量精度の品質確保が求められる。

・　安静時機能的 MRI（functional MRI : fMRI）：　fMRI は日本人研究者・小川誠二の世界

的な発見から始まり 1）、当初は脳機能に関する基礎研究での利用に留まっていたが、安静

時での fMRI 解析 2）は、脳領域間に認められる同調性パターン（コネクティビティ）の解

析や、機械学習（人工知能）技術の援用により、精神神経疾患や認知症の自動判別を目指

す技術へと急速に進展した。医療での本格的利用が目前であり、予測的・先制医療への応

用が本格化する直前の段階にある。

・　治療との融合（セラノスティクス、インターベンショナル MRI）：　MRI ガイド下で腫瘍

に集束超音波を照射する治療は、治療・モニタ技術の最も有効な組み合わせで、日本では

子宮筋腫が対象疾患として薬機法承認されている。今後、正確な照射領域の制御、温度モ

ニタ精度向上、高速かつ高解像 MRI 計測などの技術開発に伴って、パーキンソン病、癲癇、

骨転移、乳がんなど多くの疾患に対する応用が期待される。

●前臨床 MRI 装置・システム技術開発の動向

前臨床 MRI とは、マウス、ラット等のげっ歯類、マーモセットやマカクサル等の小型〜中

型の霊長類等の実験動物における基礎生物医学研究、医療や創薬の前臨床研究開発を目的とし

た装置で、臨床用 MRI 装置と同じ原理で動作し、核磁気共鳴装置（NMR）にも近い装置群か

ら構成される。

・　マグネット技術：　信号対雑音比は磁場強度とほぼ比例するため、より高磁場の MRI 開
発が進展し、最近では 11.7T 装置が市販され、16.4T 装置も数カ所で運用（Minnesota, 
NeuroSpin, Tübingen）、試験的には 20T の開発報告もある（MagLab）。16.4T 装置を用

いて生きたマウスで 20μm 以下の平面内空間分解能を達成するなど、徐々に光学顕微鏡の

解像度に近付きつつある。超高磁場マグネットの製造技術は国内の神戸製鋼 /JASTEC 社

を含めた世界でも数社が保有しているが、それに対応した MRI システムで完成度の高い

ものは独・Bruker Biospin 社が独占的な影響力を持ち、次いで英・MR ソリューション

ズ社が追っている。我が国には筑波大学と九州大学からのスピンアウト・ベンチャーが２

社存在し、独自の製品を開発している。

・　マルチモーダル対応 MRI：　より簡便に利用でき、また導入と維持コストを抑えた新し

い前臨床 MRI 装置が登場し、永久磁石を利用した卓上サイズの MRI（0.5T 〜 2T）、あ
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るいは液体ヘリウムを使用せず、電導冷却による軽量 MRI が開発され（1.5T 〜 7T）、普

及が始まっている。これらの小型装置には、PET や SPECT などの核医学や CT 等と同時

計測あるいは同じベッド上でマルチモーダル計測が可能な装置が複数提案されている。

●動物を対象とした MRI 医学研究の動向

前臨床 MRI を用いた基礎〜応用研究は、①特定の学術領域における問題を解決するために

MRI を活用する、②新たな技術開発の結果が学術的な発展を促す、という２つの方向性が、

相互に牽引しながら発展している。

・　脳研究：　fMRI または安静時 fMRI による脳機能研究が盛んで、げっ歯類や霊長類（マ

カクサルやマーモセット）を中心に、遺伝子改変モデルを含む各種疾患モデル動物での研

究、ヒトでは実施出来ない投薬後の脳機能や代謝評価、電気生理や光遺伝学による疾患モ

デルとの併用など、基礎研究から創薬における薬効評価までの広い分野での応用が行われ

ている。米国との違いとして、我が国の神経科学プロジェクトでは挑戦的な工学的開発が

伴っていないことが多く、結果として、既存の計測手法で得られることしか扱えず、成果

が生物領域に限定的となる傾向がある。また、MRI で得られた信号や定量値は直接生物

的な変性を示していないため、誤った議論や解釈が生じる危険性があり、物理工学と生物

系が密な議論を実施する必要性がある。

・　がん研究：　腫瘍に対する研究開発としては、伝統的に実施されている MRS による代謝

研究に加えて、後述の新規造影剤開発、あるいは治療との融合研究が最近目立っている。

特に、マイクロイメージングによる腫瘍内不均一性の解析、炎症評価や免疫細胞の追跡、

多変量 MRI などによる疾患特異的バイオマーカー検出の研究が実施されている。また、

蛍光・発光イメージングとの重ね合わせによる腫瘍への多角的評価の研究が盛んとなりつ

つある。

● MRI 造影剤の研究開発の動向

臨床用 MRI 造影剤は、Gd-DTPA 製剤が 1988 年に承認されて以来、イオン化リスクの少

ないマクロ環型錯体（DOTA など）に改良され、現在の主流となっているが、最近、これら

の造影剤の特許切れが相次ぎ変革期を迎えている。副作用に関しては、かつては一部の腎障

害患者に対し Gd 錯体造影剤を投与すると排出が遅れ、死亡を含む深刻な病状（nephrogenic 
systemic fi brosis: 腎性全身性線維症）を引き起こす問題が生じたが、禁忌情報を徹底するこ

とで事実上落ち着きを見ている。また、Gd 造影剤が、頻回の投与によって脳の一部に長期間

蓄積しているとの知見が報告され、世界的に検討が進み 2017 年に FDA から直鎖型錯体を持

つ Gd 造影剤の使用を中止する勧告が出された。また、患者に投与した Gd 錯体造影剤が下水

に流入することで、都市部の沿岸部の環境汚染を引き起こしているとの報告があり、生物濃縮

を含めた将来的な懸念が示されている。こうした Gd そのものに対する懸念から、今後は代替

造影剤を含めたより安全性や環境への影響が少ない造影剤の研究開発が盛んになると考えられる。

・　ナノ粒子造影剤：　高分子やナノ粒子を用いた造影剤開発が盛んになっており、そのメリッ

トとして、①造影剤を粒子上に多数配置することによる感度上昇（解像度上昇）、②薬剤

送達による標的性の付与と局所集積、③体内動態を維持したまま多機能化（反応性・治療

効果付与・マルチモダリティ対応）が可能、④ナノ粒子を用いた治療薬（ナノ薬剤）に対

するコンパニオン診断が可能、などがある。抗がん剤を搭載した高分子ポリマーから構成

されるナノミセルは、現在、数種類が臨床試験中であり、ナノ薬剤と似た構造の MRI 造
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影剤によって、その送達性や副作用（病巣以外の集積）を事前にチェックしてから治療を

開始する事が可能である。そういった「コンパニオン診断造影剤」とも言うべき新しいカ

テゴリーの造影剤が、ナノ薬剤の登場に伴って注目されている。その他、Gd 代替となる

ナノ造影剤、センサーのように信号を変える反応性 MRI 造影剤、治療薬の搭載や光・超

音波等に応答して治療効果を発揮するセラノスティクス（診断治療融合）型造影剤など、

論文数が増加している。

・　マルチ分子イメージングと CEST（Chemical Exchange Saturation Transfer）：MRI で
は観測周波数を変えることで、1H だけでなく、13C、31P など他の核種の分布や代謝物

を観測することが可能で、分子特異的なマッピングを実施する方法は各種存在したが低感

度や長い計測時間のため臨床で広く普及するに至らなかった。しかし、超偏極技術に加え

て、既存装置のみで実施できる化学交換飽和移動法（CEST）が注目され、脳腫瘍の細胞

密度や pH 評価、パーキンソン病の診断など臨床での研究が国内外で始まっている。また、

特定分子を同時に複数マッピングできる CEST 造影剤は、今後、幾つかの課題（励起の

空間的不均一性と温度上昇、信号強度の上昇など）を解決することで、臨床診断での「マ

ルチ分子イメージング」として期待される。

【NMR】

●希薄溶液中の生体高分子の NMR 解析

希薄溶液中の生体高分子の NMR 解析については、既に手法的には成熟してきていると考え

られる。現在は、生物学的に興味深い試料についていわゆる構造生物学的な研究が鋭意行われ

ている段階にある。溶液 NMR 手法に期待される情報としては、立体構造情報もさることなが

ら、他の手法では得にくいダイナミクスの解析が注目されてきている。

解析対象として国内外の動向を俯瞰すると、膜蛋白質（特に GPCR）、マルチドメイン蛋白質、

天然変性蛋白質（intrinsically disordered proteins、IDPs）への適用が特に注目されている。

膜タンパク質は言うまでもなく創薬のターゲットとして重要であり、分子認識に関わる動的な

性質について興味深い知見が得られている。マルチドメインタンパク質は高等真核生物特有の

複雑な活性制御を担っていると考えられ、かつドメイン間の柔らかく一時的な相互作用が活

性発現に重要と考えられている。IDPs は、アルツハイマーなど蛋白質のフォールディング異

常に起因すると考えられる疾病の原因とされている。マルチドメインタンパク質や IDPs の構

造情報は、静的な構造解析手法である X 線結晶解析やクライオ電子顕微鏡では得にくいため、

溶液 NMR の寄与が大きく期待されている。

●生細胞中の NMR 解析

In-cell NMR は 2001 年に大腸菌を用いて初めて提案された手法 3）である。その後、ホスト

となる細胞は、アフリカツメガエル卵母細胞、酵母、昆虫培養細胞、ヒト培養細胞へと拡大し、

標的生体高分子（特にタンパク質）の細胞内での構造変化、翻訳後修飾、相互作用の解析が可

能な手法へと発展した。特筆すべきことは、in-cell NMR 研究に対する日本の研究者の寄与が

大きいことである。いずれも世界初となる、ヒト培養細胞内での in-cell NMR 観測 3）、生細胞

中のタンパク質の立体構造決定 4）,5）、ヒト培養細胞の生理的な測定条件維持のためのバイオリ

アクターの開発 6）,7）等が日本から発信されている。

In-cell NMR 研究は、要素技術の開発と応用の両面で研究が進んでいる状況にある。世界的
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に見て、in-cell NMR 研究の対象としては、（1）細胞内の分子クラウディング環境下での分子

の動態（排除体積効果や非特異的相互作用がコンフォメーションやフォールディング安定性や、

動的平衡に及ぼす影響など）の解析を目指した物理化学的な興味に基づくものと、（2）個別の

生命現象を細胞内環境のコンテクストで理解しようとするものに大別されるであろう。いずれ

のアプローチについてもいくつかの興味深い結果が日本のグループから報告されている、

In-cell NMR の創薬研究への展開は、この手法の草創期から議論されてきた 8）,9）が、要素技

術が成熟してきた現在、より具体的な計画が議論されるようになってきている。

NMR シグナルの感度は磁場強度の 3/2 乗に比例するため、溶解度や安定性の問題から解析

が困難な試料の測定には、より高磁場の NMR 装置とそれを効率よく維持・管理する中核施設

が必要となる。日本においては 21 世紀になって大規模な高磁場 NMR 施設が理研と大阪大学

蛋白研などで整備されたが、その後は設備整備が停滞しており、継続して整備を進めている欧

州や、最近急速に整備が進んでいる中国に水をあけられつつある。最近になって韓国が 2019
年に導入が開始される予定の最高磁場の装置（1.2GHz）の導入を決定したことが伝えられた。

（4）注目動向

［新展	開・技術トピックス］

【PET/SPECT】
●コンパニオン診断としての核医学、ラジオセラノスティクス

分子標的医薬やバイオ医薬が主流となる中、個別化医療・医療経済の観点から、薬効の最大

化・副作用の低減・無駄な投薬の抑制のための患者の適切な選別が求められている。こうした

コンパニオン診断は、医薬品有効性評価のための臨床試験において患者集団を適切に設定する

際にも有効であることから、欧米の製薬会社を中心に、創薬プロセスの中でコンパニオン診断

薬開発にかなり重きが置かれるようになっている。体外診断の感度の向上により、血液バイオ

マーカーの開発も期待されているが、あくまでスクリーニング検査向きであり、直接体内の標

的分子の定量・分布評価が可能な PET/SPECT 用分子プローブ開発に軸が置かれている。

また、患者個人の病態を正確に把握し、適切な治療を選択することを一連の医療行為として

とらえる考え方が個別化医療の潮流の中で強調され、セラノスティクスとして提唱されてい

る。特に、RI 内用療法と核医学診断である PET/SPECT を併せた医療はラジオセラノスティ

クスと呼ばれている。近年、特にがん領域で、アルファ線放出核種を利用した治療法の模索が

始まっており、特にその抗体コンジュゲートは、抗体医薬や抗体薬物複合体の技術を応用した、

新しいがん治療薬となる可能性が高く、核医学イメージングとの組み合わせは自然な流れであ

る。今後 10 〜 15 年程度、この分野の研究開発の軸の一つになるものと予想される。その他、

診断と治療の融合による革新が様々な角度から模索されており、画像下治療（Interventional 
Radiology, IVR）やピンポイント放射線治療などはその例である。

●次世代生体イメージング装置・マルチモーダルイメージング装置の開発

従来の PET/SPECT の検出器はシンチレータと光電子増倍管の組み合わせで構成されてき

たが、この光電子増倍管を半導体検出器に置き換えることで、時空間分解能・感度・定量性を

向上した装置の開発が進み、GE や Philips などが販売を開始した。さらに、対消滅放射線の

飛行時間差（Time of Flight, TOF）情報を利用した画質改善技術や、解像度と感度の両立が

可能な三次元放射線位置（depth-of-interaction, DOI）検出器の PET 実用機への搭載も進ん
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でいる。コンプトンカメラを用いた医療用ガンマ線イメージング機器の開発も進んでおり、ガ

ンマ線エネルギーの識別による複数核種の同時イメージングの実証研究も行われている。また、

PET/MRI 一体型装置の臨床への導入が進み始めている。PET/CT と比べて造影剤を使わずに

軟部組織の位置情報を得られる利点はあるものの、同時データ収集でなければならないアプリ

ケーションはまだ明確に提案されていない。さらに、これまでの PET の体軸視野は 20 ㎝程度

であり、がん診断などの場合ベッドを少しずつずらしながら全身画像を撮像して来たが、UC 
Davis のグループは、世界初の Total-body PET scanner を作製、中国メーカーから販売され

ている 10）,11）。これは、全身の体内分布の経時変化を得たい創薬における薬物動態評価などで

力を発揮するものと考えられる。

機器開発の面では、宇宙観測用に開発されて来たコンプトンカメラを用いた医療用ガンマ

線イメージング機器の開発が進んでいる。従来のシンチレーションカメラと異なり、高感度

化・小型化が可能であり、理研が開発した GREI（Gamma Ray Emission Imaging）12）や

Polychrome PET13）のように複数分子を同時に追跡する技術が世界的に注目されている。

【MRI】
●反応性造影剤とナノ粒子を利用したセラノスティクス

生体内の環境の変化に応答して信号が変化する「センサー型の反応性造影剤」、あるいは生

体内あるいは外部からのトリガーに応答して治療薬を放出するなど治療効果を併せ持つ「セラ

ノスティック造影剤」の報告が相次ぎ、化学・材料学・薬学・医学など異分野の研究者が参入し、

世界各国の大学や研究所において研究開発が実施されている。反応性造影剤は、例えば、pH
や温度、Ca イオン濃度などに応答して錯体形状を変化させ、造影剤と水との間の交換を変化

させる造影剤の開発が報告されている 14）。

●超偏極技術と超偏極造影剤

超偏極とは、生体外の装置を使って特定の物質を高度に励起（偏極）して、一時的に検出感

度を数万〜 10 万倍に増幅する技術である。核スピンの励起数を最大化する本技術は先端的な

量子技術とも言え、この技術が有効に利用されると、PET など放射性物質を投与する核医学

的手法に近い感度にまで迫ることが期待される。最近では GE 社が GMP 基準に準拠した臨床

用製造装置を開発し、すでに世界各国で数十台が臨床研究に製造された（現時点で、日本はゼ

ロ）。また、ピルビン酸の 13C を超偏極することで、グルコース代謝を指標とするがん診断法

として、米国で臨床試験が開始されている。超偏極技術の問題点としては、偏極状態を維持で

きる時間が短いことであり（数秒〜数分の半減期）、最近になって長い緩和時間を持つ化合物

が開発されるなど、実用化に向けた取り組みが進んでいる。今後、超偏極技術を活用した化合

物が、DDS 技術等を取り込みながら、より偏極時間を延長させることで、放射線被ばくがゼ

ロで、代謝や薬物動態を高感度かつ高解像度に取得できる、未来型の医療の実現に繋がること

が期待される。

●人工知能（機械学習・deep learning）の活用

解析技術について、最近、人工知能（AI）を使用した研究開発の報告が世界的に急増している。

例えば画像再構成時のノイズ除去についてキヤノンメディカル社が独自の国産技術として実用

化に向かっており、計測エラーやアーティファクトの補正、装置の性能補完など応用範囲が広

い。また、自動診断支援システムは、各国の開発競争が激化しているが、MRI は他の装置よ
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りもコントラストが複雑かつ多数の計測法があり AI にとって難問である。AI に正解を与える

ためには、多数の正常および患者画像データの集積が必須であるが、我が国は規制の厳しさか

ら米国・EU・中国と比較して集積に遅れを取っている。この点は医療分野では改善する見込

みが少ないため、むしろ高精度の少数データでの解析（スモールデータ）の研究開発が有望と

考えられる。現在医療で使用される形態情報に加えて、安静状態の機能的 MRI データに人工

知能技術を適用することで、精神・神経疾患の自動判別が可能になり 15）、認知症など多くの

疾患鑑別に利用される可能性が高い。今後はシーケンスなどの計測技術と人工知能を基盤とす

る解析技術を融合させる事で、高精度自動疾患判別などの「診断ソリューション」の創出が臨

床 MRI における研究開発の中核になるものと予想される。

【NMR】

近年のトピックスとしては、GPCR のダイナミクス解析 16）,17）、神経細胞に存在しアルツハ

イマー病にも関連する Tau の研究成果 28）,29）、生きた真核細胞内のタンパク質の動態解析などが

ある。

GPCR については、GPCR は 2 状態の平衡にあり、そのダイナミクスが活性発現に重要で

あるという重要な知見が得られている。タンパク質の細胞内動態については、パーキンソン病

をはじめとする神経変性疾患の原因物質と考えられる a- シヌクレインの細胞内動態が初めて

明らかにされた他 18）、真核細胞中のタンパク質の詳細な立体構造解析などが達成された。こ

れらの解析を可能にする要素技術の開発も進んであり、特に、NMR シグナルの自動解析や 19）

ベイズ推定を用いた立体構造解析 5）,20）など、情報科学的手法の適用が急速に進みつつあるほか、

バイオリアクターなどの生理的条件での NMR 解析を可能にする手法も確立しつつある。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

【PET/SPECT】
日本では、2003 年から分子イメージング研究検討会が開催され、2005 年から 10 年間、文

部科学省の元で、分子イメージング研究プログラム、分子イメージング研究戦略推進プログラ

ムがそれぞれ5年間行われた。幅広いライフサイエンス研究開発でPETの利用が増加しており、

分子イメージングの概念と PET の使い道に対する理解が定着し、深まってきている。

米国は、NIH に生物医学イメージング分野全般をカバーする研究拠点として National 
Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering（NIBIB）を設置しており、グラントの

配分も担っている。20 年近く継続的に大型予算を投入しており、2018 年度の予算は $377.6 
million（約 400 億円）である。その内 80% は米国中の大学や病院に研究や教育を目的に配

分されている。現在の日本のがんや認知症といった単位（応用・ユーザー単位）ではなく、

生物医学イメージングに対して（技術単位）の予算措置である点が特徴であり、各イメージ

ング技術固有の技術的・施設環境的課題に柔軟な予算配分がしやすい体制である。欧州では

European Molecular Imaging Laboratories（EMIL）として各国に研究拠点が整備され、教

育体制が整えられた後、The European Research Infrastructure for Imaging Technologies in 
Biological and Biomedical Sciences（Euro-BioImaging, EuBI or EuBI ERIC）を設置し、産

業界と協調しながら、グローバルにプロジェクトを推進しようとしている。その他、中国で

分子イメージング関連の国家プロジェクト“CHINA National Center for Multimode Trans-
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Scale Biomedical Imaging”が 2018 年にスタートし、300 億円の初期設備投資、毎年 30 億

円のランニング予算が投入されている 21）。

その他、スウェーデンのカロリンスカ研究所では、研究開発機能に臨床試験機能も併せ持つ

医学イメージングセンターが 2017 年に新病院に設置され、これまでの PET センターがネッ

トワーク化されて拡大した。また、欧米を中心に、生物医学イメージングを用いた臨床試験・

研究を支援する公的機関のセンターやベンチャー企業が imaging core facilities などとして相

次いで設立されている。

【MRI】
●大容量データ・大規模データと人工知能の利用

米国では、MRI を中心とする脳イメージングと遺伝子解析から脳の構造・機能と疾患とを

大規模な患者群を対象に、その解析データを共有するという国際枠組 ENIGMA 計画が活発な

展開を見せている。2016 年半ばの時点で 35 ヶ国から、総スキャン数としては 53,000 もの脳

の解析データを集めている。ENIGMA 計画（ENIGMA）は、2014 年 NIH の「ビッグデー

タを知識に計画」（Big Data to Knowledge（BD2K）Initiative）（BD2K）からスタートし、

BD2K は 2014 〜 2017 年度の I 期で 210 億円がデータサイエンスとデータ駆動型の研究に投

じられ、その成功から 2018 〜 2021 年度の II 期が開始された。

また、2013 から NIH が開始したブレイン・イニシアティブ（The BRAIN Initiative）は、

2014 年に 50 億円、2015 年に 90 億円が脳研究に支出され、中でも「ヒト・コネクトーム（Human 
Connectome）計画」（Human Connectome Project）では、脳機能 MRI、拡散テンソル、脳

の分割化などを高度化し、小動物からヒトまでの脳をミクロからマクロまで異なった尺度で網

羅解析しようという計画であり、脳研究と工学的開発をリンクさせ、新開発の手法で新たな脳

研究を遂行するという意図が読み取れる。この流れは、我が国におけるマーモセットを対象と

した「革新的技術による脳機能ネットワークの全容解明プロジェクト（革新脳）」の立案にも

大きな影響を与えた。

●定量的 MRI と脳疾患鑑別

大規模な定量 MRI 研究の先駆けは、2006 年から 2010 年に米国 NIH と FDA が中心となっ

たアルツハイマー病神経イメージング計画（ADNI）であり、ADNI-2 を経て後継プロジェク

ト ADNI3 が現在も継続中である。ADNI は神経科学に限定される枠組ではなく、MRI、情報

学、遺伝学、PET、バイオマーカーなど複数のテーマに分かれて、それぞれの見地から技術開

発を含めて疾患判別を検討している。Quantitative Imaging Biomarker Alliance（QIBA）は、

北米放射線学会（RSNA）の主導で始まった MRI を含む画像診断装置の計測方法の標準化を

進める活動で、装置や計測方法の差異を低減するような標準化を推進、世界的に活動が展開し

つつある。国内においても、日本磁気共鳴医学会と日本医学放射線学会が RSNA と連携して

MRI の定量化に関する標準化活動を開始している。

【NMR】

生体高分子の NMR 解析に関わる現在進行中の国内のプロジェクトとしては、膜タンパク

質の in situ 機能解明を目指した特別推進研究（代表：嶋田一夫・東京大学教授）、真核細胞

の in-cell NMR 解析法の確立を目指した CREST 研究（代表：伊藤　隆・首都大学東京教授）
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などが挙げられる。また、新学術領域研究「動的構造生命」（代表：神田大輔・九州大学教

授）も in-cell NMR 解析を重要なトピックの一つとして掲げている。国際的には生体高分子の

NMR 解析データの統合と革新を目指した英国の CCPN（common computational project for 
NMR）（https://www.ccpn.ac.uk/）や、ネットワーク型の統合構造生物学研究基盤（INSTRUCT）

（https://www.structuralbiology.eu）を始めとするいくつかの比較的大規模なプロジェクトが

進行しているが、in-cell NMR に関する大規模な研究プロジェクトは今のところ開始されて

いない模様である。NMR 装置開発としては、JST 未来社会創造事業 大規模プロジェクト型

として、「高温超電導線材接合技術の超高磁場 NMR と鉄道き電線への社会実装」が進行中で

ある。溶液 NMR 装置を開発・販売している企業としては、Bruker（欧州）と JEOL（日本）

が精力的に開発研究を行っているが、特に生体高分子の解析については、高磁場 NMR の開発

（1.2GHz）や cryogenic probehead の開発を行った Bruker が優位なシェアを誇っている。

（5）科学技術的課題

【PET/SPECT】
● PET プローブライブラリーの構築・利用促進・標準化

PET プローブの多くは短半減期核種で標識されるため、施設間での提供が容易ではない。

また、多くの PET 施設に導入されている標識合成装置が FDG 専用機であり、多目的標識合

成装置も構成がバラエティに富んでいることが、新規に開発された PET プローブを多施設で

利用し、標準化を図る上で大きな障害となっている。そこで、国内で開発された PET プロー

ブについて、開発者の権利を守った上で、標識合成法や実用例をデータベースにデポジットし、

標識前駆体の提供体制を確保することで、多施設での実験動物研究用・臨床用としての利用を

促し、速やかな標準化や用途の拡大を図るシステムの構築が有効である。さらに、多様なプロー

ブの合成に対応可能な標識合成装置の統一規格の作成や、地域ごとに PET プローブの合成・

提供に特化した施設を整備し、サイクロトロンや標識合成装置を持たない所謂リバリー施設で

の PET 研究を支援する体制の整備を進めるのも有益な試みである。

●革新的な検出器を搭載した PET/SPECT 実用機の開発と商業化の促進

PET/SPECT の感度・空間分解能については原理的な限界までまだまだ改善の余地がある。

ガンマ線検出器については、大学の研究室や公的研究機関を中心に世界最先端の技術開発が行

われているが、資金的に十分とは言えず、また実用機としてのパッケージングの視点に乏しい

ケースが多い。プロセッシング技術やソフトウェア開発、さらに、産業化において最も重要な

新しい応用の提案などのマーケティングの視点も含めて、早期に国内メーカーと有機的なつな

がりを持ち、二人三脚で実用化・商業化を行う仕組みが求められる。

【MRI】
●マグネット開発における技術課題

臨床 MRI 装置の世界 5 大メーカーのうち 2 社が日本に存在し（キヤノンメディカル、日立

ヘルスケア）、超電導マグネットに関しては三菱電機、東芝、神戸製鋼などが高い技術力を持

つ。高磁場マグネットと高磁場化に関しては、シーメンスによる頭部専用 7T 装置の臨床認可

が近いと考えられる。しかし、臨床での普及に関しては、装置の高磁場化・小型軽量化が必須

であり、その解決に対して高温超電導材料への期待が高いが、コスト・接合技術等の課題が克
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服できていない。こうした超電導において日本企業は世界的に高い技術力を持つが、具体的な

開発例が少ないため実用化において欧米から若干の遅れをとっている。例えば、実験用超高磁

場 MRI 装置開発など多数の関連企業や大学などが参加できる施策を政府が主導することが課

題解決に繋がると考えられる。

● MRI のソフトウェアと計測技術開発における技術課題

最近の傾向としては、MRI 装置開発の中心はソフトウェア・計測・解析手法における競争、

とりわけ AI の活用が急速に浮上している。その上で、我が国の情報学やデータサイエンスに

おける若手研究人材の不足は、極めて大きな問題であり、公募を出しても日本人の応募者が皆

無という状況もある。

● MRI の生物医学への応用研究での技術課題

基礎〜前臨床における応用研究における技術的課題は、我が国の前臨床実験用 MRI の稼働

台数が十分でなく装置が慢性的に混雑し、多くの利用者が容易にアクセス出来ないこと、そし

て初期参入における技術習得、MRI の基本技能の習得などに一定の困難が生じることである。

また、臨床装置における技術的課題として、我が国は世界的に見て極めて MRI 装置稼動台数

が多い国として知られるが、大半が医療のみに使用され、研究に上手く活用されていない点が

ある。医療用装置を研究に使用すると、故障リスクなどが生じるため、かなりのインセンティ

ブがないと現場管理者の同意が得られない。大学病院等を中心に、臨床装置を積極的に臨床研

究や基礎研究に活用できる施策を立案し実施されると、我が国の潜在力を活用でき研究成果の

大きな向上に繋がると考えられる。

【NMR】

希薄溶液中の生体高分子の NMR 解析については、疾病メカニズムの構造基盤の解析や創薬

科学への応用を志向した研究が加速していくものと思われる。クライオ電子顕微鏡や X 線結

晶解析から得られるスナップショット的立体構造情報に、NMR 解析から得られるダイナミク

ス情報を加味した複合的な解析が、生体高分子の機能発現に対する我々の理解を深めていくこ

とが期待される。

生細胞中（特に真核細胞中）の NMR 解析については、「細胞が生きていれば良い」という

初期の過渡的な段階から、「第 2 世代」と考えられる、「細胞の至適条件下での解析」が可能な

段階に成熟している。今後の展望としては、より生物学的に意味のある解析を達成するために、

幹細胞や初代培養細胞を用いた「第 3 世代」の解析の必要性が唱えられ始めている。このよう

な方向性は、in-cell NMR 解析の社会実装を考えた場合どうしても必要であり、今後の展開が

大いに注目される。ヒト由来の様々な細胞を用いた in-cell NMR 解析が実現すれば、個体差や

民族差や国家・地域差と疾病発症メカニズムの関係を解明する手法が確立して、遺伝的要因や

環境要因の寄与の解析、ひいては疾病予測や毒性・薬効性の個別評価が可能となる可能性があ

る。また、ヒト培養細胞を用いた in-cell NMRによる「薬剤スクリーニング」が可能になれば、「標

的タンパク質の狙った位置に結合するか？」などの付加価値のついた情報を創薬研究に対して

提供できるため、効率的な医薬品の開発が可能になる。

これまで述べた将来注目される研究において、（物理化学的解析に適したモデル試料ではな

く）実在の試料を扱う必要があるため、国際的な競争力を維持するために、解析の迅速化や高

度化を目指した要素技術開発も継続される必要がある。その際にはベイズ推定などの情報科学
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的なアプローチとの効率的な統合や、スーパーコンピューターを用いたシミュレーション研究

との緊密な連携が必須となるであろう。

（6）その他の課題

PET/SPECT 領域は非密封放射性同位元素の使用を伴うため、施設整備と専門家・技術者の

養成が特に重要であるが、現在の日本の状況はどちらも最適化されているとは言い難い。文部

科学省「分子イメージング研究プログラム（平成 17 〜 21 年度）」「分子イメージング研究戦

略推進プログラム（平成 22 〜 26 年度）」において、理化学研究所と放射線医学総合研究所に

研究拠点が整備された。しかし、各機関内での組織改編を経て、現在では必ずしも核医学イメー

ジングを中心に据えた研究開発体制は取り得ず、また現在の予算規模を考えると世界的に見れ

ば中～小規模施設にとどまっている。また、幾つかの大学に小動物用 PET の最新機器が導入

されるなど設備面での予算投入が断続的に行われているが、その多くの施設は PET プローブ

合成技術者の確保や維持のための経費捻出に苦しむなど、新規性の高い研究開発を行うことが

きわめて難しい状況にある。人的・資金的研究資源を集約し、生体イメージングに焦点を絞っ

た限られた数の研究開発拠点（組織）を再整備することが望まれる。

従来、PET 施設では医療用サイクロトロンが必須であったが、各施設で維持するには経費

が掛かり過ぎ、研究用に高度なプローブ合成を担う能力のある技術者の確保も難しい。

そこで、地域ごとに標識合成の設備や技術者を集約した“PET プローブ合成コアラボ”を

設置し、サイクロトロンや合成装置を持たないデリバリー施設において PET 研究開発の推進

を支援する仕組みが望まれる。また、医学・生物学の他領域の研究者が、非密封放射性同位元

素を取り扱う PET/SPECT 研究に直接従事するのは、ハードルが高く効率も悪い。海外では

PET/SPECT 研究支援ベンチャーが誕生しているが、日本ではこのような産業形態が自発的に

出て来ることは難しいと考えられ、公的資金により“PET/SPECT 研究支援ファシリティ”を

設け、PET/SPECT に関わる共同研究・支援の実施を後押し、何れ独立採算体制へ移行するの

が望ましい。

SPECT の主力核種 99mTc の親核種である 99Mo は、現在、カナダや欧州などからの 100％
輸入に頼っているが、各国の原子炉が老朽化し稼働終了が近付いていることから、安定供給体

制の構築が喫緊の課題となっている。日本原子力研究開発機構の試験炉や加速器中性子を用い

た国内での生産・供給体制の検討が進められている 22）,23）。

国内外で MRI 研究開発における成功事例の多くは、異分野融合により複数分野の研究者集

団の形成が行われた場合であり、臨床 MRI においては医師と PhD、そして企業の参加が重要

で、前臨床 MRI では物理工学、化学、ナノ工学、薬学、生物医学など複数分野の参入が必要

である。こうした状況を大学の一研究室で担うことは困難が大きいため、全国に何カ所かの共

同開発拠点を設け、産学連携を含めた開発体制（プラットフォーム）が構築されることが求め

られる。例えば、飛躍的な展開が期待される技術として、感度を数千倍から数万倍に向上させ

る超偏極が注目されるが、一研究室で開発費用・維持費を負担することは困難であり、その結果、

欧米では多数の研究拠点が存在するにもかかわらず我が国では持続的に稼動する拠点が存在し

ない。米国であれば、NIH（NINDS/NIH）、ミネソタ大（Minnesota）、フロリダ（MagLab）、
MIT、ハーバードと MGH、カリフォルニア周辺など、独では複数の MaxPlanck（チュービ

ンゲン、ケルン、ライプチヒなど）がある。また、仏では NeuroSpin（NeuroSpin）という
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大規模な研究所を立ち上げ、MRI と神経科学の領域で大きな成果を上げている。我が国には、

幾つかの大学・国研に小規模な体制が散在している。拠点形成は研究者のコスト負担を減らし、

共同利用、共同開発、教育、学位取得後の研究者の活躍の場などとなり、産学連携の場ともな

ることから、全国に複数の拠点設置が望ましい。

（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 ◎ ↘

【PET】
・認知症の原因物質の一つであるタウタンパクの蓄積、がんの質、
動脈硬化、膵機能のなどを評価するための新規の PET プローブ開
発が、大学や公的機関を中心に積極的に行われている。

・理研・東大を中心に、薬物トランスポーター研究や薬物間相互作
用研究に PET を活用する先駆的な研究が行われている 24）。

・日本の得意とする有機反応開発研究者の参入が、PET プローブ標
識合成技術の革新に寄与している。

・ガンマ線検出器開発などで高い競争力を持つ大学や公的研究機関
の研究グループがある。

・文部科学省「分子イメージング研究プログラム（平成 17 ～ 21 年
度）」「分子イメージング研究戦略推進プログラム（平成 22 ～ 26
年度）」の終了後、生物医学イメージングの切り口での資金投入が
大きく減少しており、競争力の低下が懸念される。

・日本の核物理学の強みを活かそうと、特にアルファ線内用療法と
PET 診断を組み合わせたラジオセラノスティクスの研究が増加し
ている。

【MRI】
・基礎の装置開発に関しては、材料や超電導磁石などの基盤技術は
高く、NEDO での支援も続くが、製品化が後手に。基礎の生物医
学研究は、fMRI 原理を始め日本人の功績は大きく、シーケンス
や造影剤など先導的な研究が出ているが、欧米より規模が小さく
単発的である

【NMR】
・生体高分子の NMR 解析を主な対象とした特別推進研究や新学術
領域研究、JST のさきがけ研究などが長期間にわたって継続的に
展開されており、世界的にトップクラスの結果が発信されている。

応用研究
・開発

○ →

【PET】
・PET/SPECT 研究開発支援体制が不十分であり、日本の製薬企業
がマイクロドーズ臨床試験を海外で実施するケースが目立つ。

・PET/SPECT 装置は、構成部品は日本製品が用いられていながら、
臨床機・実験動物研究用機共に国内企業のシェアは非常に低く、
大半を輸入に頼っている状況にある。NEDO のプロジェクトの成
果を基にした島津の乳房専用 PET 装置の商業化などの例がある
が、非常に限られている。

【MRI】
・臨床装置開発については国内２社が開発し、若干欧米よりも遅れ
るが、高い技術力を持っている。生物医学研究に関しては、大き
なコミュニティを持ち高い水準で成果を出しているが、全体とし
ては臨床業務に沿った報告が多く、研究シーズを欧米に依存する
点が残る。また、産学連携研究が脆弱である。

【NMR】
・産総研のバイオメディシナル情報研究センターをはじめとする、

SBDD を志向した大小のプロジェクトが長期間にわたって展開さ
れている。また NMR 解析は「中分子創薬」における構造解析、（細
胞内を含めた）蛋白質間相互者王解析の主要なツールとしても位
置づけられている。
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米国

基礎研究 ◎ →

【PET】
・NIH に生物医学イメージング分野全般をカバーする研究拠点

National Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering 
（NIBIB）が設置され、20 年近くにわたり継続的に大型予算を投
入している。

・UC Davis のグループが、世界初の full-body PET scanner を作製
するなど、野心的な機器開発にも資金が投入されている 10）。

・Harvard Medical School, Massachusetts General Hospital, 
Gordon Center for Medical Imaging では生物医学研究における
PET 試験を一貫して支援する体制が整備されている。

・シーメンス・GE・フィリップスの大手 3 社や製薬企業が大学に共
同研究経費を出資しており、大学は基礎研究に専念し、優れたア
イディアを企業が実用化していく、良い循環が出来上がっている。
このような環境は、人材の育成・優秀な人材の確保にも繋がって
いる。

【MRI】
・基礎の装置開発に関しては、NSF、DOE、NIH など層の厚いファ
ンディングと国立高磁場研究所（MagLab）など複数の開発体制
があり活発である。基礎の生物医学研究は、多数の大規模拠点か
ら生み出される優れた研究成果、技術開発など質・量共に群を抜
いている。

【NMR】
・北米には、主要大学・研究期間に有力な生体系 NMR の研究グルー
プが存在しており、長期にわたってこの領域を牽引している。

応用研究
・開発

◎ →

【PET】
・First-in-human study やマイクロドーズ臨床試験を行う体制整備
が進んでおり、製薬企業が創薬に PET を積極的に利用している。
医薬品開発と並行して、コンパニオン診断薬としての PET プロー
ブ開発が標準的に行われている。

・PET/SPECT 研究・臨床開発支援ベンチャーが多く誕生している。
・89Zr など放射性同位元素の供給体制が整備されている。

【MRI】
・臨床装置開発については GE 社が牽引。一時期は開発力が低減し
たが、開発が再び活性化している。生物医学での研究開発に関し
ても、独創的研究、大規模研究、知財など極めて活発かつ世界最
高水準の成果を出している。NIH ファンドがよく機能し（ADNI 
, BD2K , ENIGMA , Human Connectome Project , The BRAIN 
Initiative）、産学連携も活発。

【NMR】
・1996 年 に Abott 社 が 現 在 の Fragment-based drug discovery
（FBDD）に当たる手法を発表して以来、NMR を主要なツールと
して創薬に利用する研究が産学双方で展開されている。また、疾
患メカニズムの解明から NMR を用いた創薬を志向したプロジェ
クトも進められている（例：トロント大学の KRAS Initiative, 
https://www.cancer.gov/research/key-initiatives/ras）。
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欧州

基礎研究 ◎ →

【PET】
・The European Research Infrastructure for  Imaging 

Technologies in Biological and Biomedical Sciences（Euro-
BioImaging, EuBI or EuBI ERIC）を設置し、PET 機器メーカー
や製薬会社と協調しながら、グローバルにプロジェクトを推進し
ようとしている。

【MRI】
・基礎の装置開発に関しては、独 Bruker 社が独占的な支配力を持
ち、英国も活発。仏 NeuroSpin では超高磁場装置が立ち上がる
など、極めて活発。EU を中心としたファンディング体制があり、
多数の企業体から成る産学連携枠組を活用。基礎の生物医学研究
は、米国に劣るものの、独・仏・英・蘭など複数の大学や研究所
から活発に生み出されている。

【NMR】
・イギリス、ドイツ、スイスを中心に、主要大学・研究期間に有力
な生体系 NMR の研究グループが存在しており、北米に並んで長
期にわたってこの領域を牽引している。

応用研究
・開発

◎ →

【PET】
・スウェーデンのカロリンスカ研究所では、研究開発機能に臨床試
験機能も併せ持つ医学イメージングセンターが 2017 年に新病院
に設置され、これまでの PET センターがネットワーク化されて拡
大した。製薬会社とタイアップした薬物動態評価やコンパニオン
診断薬開発が盛んにおこなわれている。

・米国と同様に PET/SPECT 研究支援ベンチャーが多く誕生している。
・米国と同様に 89Zr などの放射性同位元素の供給体制が整備され
ている。

・デンマークは、人口当たりの PET 機器台数が世界トップである
25）。国内に戦略的に施設を配置しており、多様な疾患に対して
PET 検査を中心に据えた医療体制を構築している。

【MRI】
・臨床装置開発については独シーメンス社が世界最高水準で、蘭フィ
リップス社も高水準。シーメンスは 7T-MRI 装置など先端的装置
を実用化し開発をリード。生物医学での研究開発は、物量として
は米国に及ばないものの、独・英・仏・蘭を中心に多数の研究拠
点が存在し（NeuroSpin, Max Planck Tübingen）、長期的視野で
独創的研究を生み出す。独シーメンス社が大規模なデータ収集と
自社内での標準化を始め、ビッグデータと自動診断分野へ参入。
各国の資金と EU によるファンドが併せて機能している。

【NMR】
・企業における活発な NMR を用いた創薬研究に加えて、大学・研
究期間において創薬を志向した NMR 方法論的研究も広く行われてい
る。
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中国

基礎研究 ○ ↗

【PET】
・分子イメージングの大型国家プロジェクト“CHINA National 

Center for Multimode Trans-Scale Biomedical Imaging” が
2018 年にスタートした 21）。

【MRI】
・基礎の装置開発の報告は無い。研究の質としては欧米に劣るもの
の、欧米からの帰国者が研究室を各地で立ち上げ、香港大学・北
京大学・科学技術アカデミーなど高水準な機関も増加している。
米国を中心に多数の研究者を送り込んで、研究成果を急激に増や
している。分子イメージングを中心に大規模な政府ファンドが 10
年計画で開始された。規制が緩やかであるため、特に霊長類での
脳 MRI 研究が盛んである。

【NMR】
・一定数のアクティブな NMR 研究グループが存在している。

応用研究
・開発

○ ↗

【PET】
・浙江大学のグループなどが iPS 細胞を用いた再生医療の治療効果
判定に PET を用いる国家プロジェクトを進めている。

・複数の画像診断装置メーカーがあり、Shanghai United Imaging 
Healthcare 社は、UC Davis のグループが開発した Total-body 
PET-CT を販売している 11）。

・中国の OEM が PET の生産に向けた検討を進めていることが報告
されている 27）。

【MRI】
・装置としては、水準は高くないものの国内企業が 1.5T-MRI の自
社開発に成功している。研究の質としては欧米に劣るものの、基
礎研究と同様に帰国者を中心に水準を上げている。MRI の国際学
会の会員数は、日本と同数かやや上回る程度に増加。発表数は数
倍に達しており応用研究に対する関心が高く、物量としては日本
を凌ぐ。医療機関の規模が大きく規制が少ないため、臨床研究に
関しては先行する部分もある。

【NMR】
・中国では今のところ、NMR を用いた顕著な応用研究の報告はな
い。

韓国

基礎研究 ○ →

【PET】
・米国 UCLA の Michael E Phelps の研究室などに留学していた
メンバーが多く、つながりが強い。ソウル国立大学などを中心に
PET/SPECT 関連の研究が行われており、PET/MRI 一体型装置
に関する基礎研究は特に先駆的であった。

【MRI】
・基礎の装置開発の報告は無い。欧米留学の帰国者を中心に、非常
に高い水準の研究拠点を形成している（IBS など）。いくつかの財
閥企業（サムスン医療センター等）が大学と連携した大規模研究
拠点を持っており、活発な研究が行われている。

【NMR】
・一定数のアクティブな NMR 研究グループが存在している。

応用研究
・開発

△ →

【PET】
・PET 医薬品の認可に関して米国などと似た枠組みの法規制の整備
が進められている 26）。

・医薬品ベンチャーもあり、認知症やがんに加え、民間療法の治療
効果判定にも PET を用いている。

・韓国の PET メーカーはまだない。GE や aspect imaging などと
のコラボレーションがある。

【MRI】
・実験的ながら 7T-MRI の開発実績があり、10T を超す超高磁場の

MRI の開発計画がある。欧米や日本に比べて研究者数は少ないが、
放射線科を中心に活発な研究が行われている。

【NMR】
・韓国では今のところ、NMR を用いた顕著な応用研究の報告はな
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レベル

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

（註２）現状
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　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２．３．４　生体分子計測技術

（1）研究開発領域の定義

ここでは、生体分子を計測する技術のうち、電子顕微鏡法、光学イメージング、核磁気イメー

ジング等と比べると、比較的近年に開発された「イメージングマススペクトロメトリー」、「原

子間力顕微鏡（AFM）」および「一細胞、一分子計測技術」について記載する。

イメージングマススペクトロメトリーは、質量分析によって分子を検出する分析手法である

質量分析を二次元的に行い位置情報を基に再構成して表示するイメージング法である。原子間

力顕微鏡は、走査型プローブ顕微鏡（SPM）の一種であり、カンチレバー（探針、プローブ）

で試料表面をなぞることでÅレベルの分解能で試料の凹凸を測定、あるいは可視化する技術で

ある。生体分子への応用が試みられ、生理条件下で一分子の高分解能観察や分子間相互作用観

察、あるいは生体分子の水溶液中での“動き”の可視化が可能になっている。一分子、一細胞

計測技術により、従来バルクで解析していたため細胞それぞれの“個性”の解析が難しかった

生体分子計測において、細胞等の不均一性を解析できるようになった。

（2）キーワード

MALDI, DESI, SIMS, in situ, AI, Machine Learning, データベース、マスイメージングセ

ンター周波数変調原子間力顕微鏡（FM-AFM）、振幅変調原子間力顕微鏡（AM-AFM）、３

次元フォースマッピング法、認識力イメージング、フォースカーブ AFM（FD-AFM: Force-
distance curve-based AFM）、ピークフォースタッピング法（Peak force tapping mode）

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

質量分析法は、試料から精製した分子を様々なイオン化法によりイオン化し、質量数と数を

測定することにより、無標識で分子の同定や定量を行う方法であるが、一方で試料中の分子の

位置情報（空間情報）は失われている。細胞や組織では分子の位置情報は機能を考える上で重

要な情報であることから、位置情報を合わせて取得する技術としてイメージングマススペクト

ロメトリーの研究開発が行われた。本方法では、対象とする組織や細胞に対して２次 元的に質

量分析を行うことで、生体分子を標識することなく、組織、細胞に分布する脂質、タンパク質、

薬物等の分子の位置情報と構造情報を取得でき、可視化することが可能である。薬物動態解析

ではラジオアイソトープを使用せずに解析可能であることから標識を必要としない薬物動態解

析方法として期待されている。また、生体分子は柔軟な構造を有しており、溶液中でそのコン

フォメーションを変えることで、生命現象に関わる生体分子間のさまざまな特異的結合を効率

的に促進している。したがって、生体分子本来の姿を捉えるには、生理環境下での観察が望ま

しい。原子間力顕微鏡（AFM）は、観察可能な試料や測定環境に原理的な制約が存在しない

ことから、生理環境下における生体試料”in vivo”高分解能観察などナノバイオ科学へ向けた

応用が急速に進展しつつある 1）– 4）。近年、腫瘍等これまでクローナルで均一であると考えら

れてきた組織でも遺伝子変異解析の結果、不均一であることがわかってきたため、細胞毎に解

析する必要性が増している。そのため、一分子、一細胞解析の研究開発や商業化が盛んに行わ

れている。
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［研究開発の動向］

【イメージングマススペクトロメトリー】

2015 年ころから、従来法に比べてより簡便な熱イオン化法、PESI（Probe Electro Spray 
Ionization、（探針エレクトロンスプレーイオン化法））、ICP-MS（誘導結合プラズマ質量分析）

法、などの様々なイオン化手法によるイメージングマススペクトロメトリー法が開発報告され

るようになっており 5）、従来の分類では捉えきれなくなってきているのが研究開発の大きな新

しい動向である。これらのイオン化法は従来の DESI（（Desorption Electrospray Ionization
（脱離エレクトロンスプレーイオン化）や MALDI（Matrix Assisted Laser Desorption/
Ionization（マトリックス支援レーザー脱離イオン化法）等に比べて分子の同定能力に劣り、

抗体プローブラベルが必要であったりするが、抗体などすでに存在する別の手法で医学生物学

的な意味と紐づけられたツールを使うことを特徴としている方法である。近年、質量分析のデー

タをコンピュータグラフィックスとして可視化するという技術としての進化はほぼ行き着き、

もう一度その膨大な質量分析データから人間が理解できる“意味”や“自然言語”に落とし込

むことに向き合わざるを得なくなっている。そのために 2 つの大きな方向性があり、実はどれ

も一旦イメージングを離れて通常の質量分析に回帰する方向にある。一つは、他の研究の方法

によってすでに意味づけられている抗体や薬剤などのプローブを見ることで意味の世界と紐づ

けていくことである。この方法は製薬の現場など現実社会との接続性が良いが、網羅性やノン

ターゲットは一旦捨てることになる。もう一つは大量のデータをハイスループットで、できれ

ば時系列で取ってビッグデータ解析に落とし込むことで、この方法は医療現場など実社会での

網羅性が高くなる。

【原子間力顕微鏡】

現状の液中 AFM 観察においては、カンチレバーを共振周波数付近で振動させた状態で、探

針が試料表面に僅かでも接触するとその振動振幅が変化することを利用して、試料の表面形状

を測定する手法、タッピングモード AFM（振幅変調 AFM = AM-AFM とも呼ばれる）が、比

較的観察操作が容易なことから広く用いられている 1）, 6）,7）。しかしながら、最近、より高分

解能・高感度での観察が可能な周波数変調 AFM（FM-AFM）が広く使用されつつある。FM-
AFM では、探針が試料表面に接近すると、試料と探針の間にはたらく van der Waals 力や化

学力などの微弱な相互作用力によって、カンチレバーの共振周波数がシフトすることを利用し

ており、この高感度に応答する周波数シフト信号により非破壊での高分解能観察が可能となっ

た 8）,9）。既に、膜タンパク質内のサブユニット構造や DNA 二重らせん構造など多くの生体分

子試料の高分解能直接観察が行われている 10）– 12）。

一方、リガンド – 受容体や抗原−抗体など、生体分子間の特異結合における生化学的メカニ

ズム解明に向けた計測が急速に進展しつつあり、生体分子の機能可視化として展開しつつある。

生体分子間相互作用の直接計測は、AFM の生物分野への応用が始まった初期の段階より行わ

れており、リガンドで表面修飾された AFM 探針を用いて、これに相補的な受容体系を表面に

有する試料との間に働く力をフォースカーブ測定によって定量的に調べる、いわゆるフォース

分光法（Force Spectroscopy: FS）が確立され 13）、さらには動的フォース分光法（Dynamic 
FS: DFS）へと発展した 14）。これらの手法では、主に相互作用力解析に重点が置かれたところ

から、その空間分解能は犠牲にされたが、その後、AFM 探針を PEG などのリンカーを介し

て分子修飾し、試料からリンカー長さ程度離れた領域において探針 – 試料分子の特異結合が検
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出されるようにすることで、標的とする分子をマッピングする、高い空間分解能をもつ認識力

イメージング（Recognition force imaging）が開発されたされた 15）。一方、この手法では定

量的計測を同時に実現することが困難であったが、定量化可能な（３次元）フォースマップ法

による相互作用力解析（あるいは FD-AFM：Force-distance curve-based AFM）へと発展し

た 16）。また最近では、高感度 FM-AFM をベースとする３次元フォースマップ法の相互作用力

計測にも大きな期待がもたれている。

【一細胞・分子解析】

一般的に一細胞解析は細胞の分取、細胞の前処理、シーケンサーによる配列計測、配列の

解析の工程に分けることができる。現状ではこれらの工程はそれぞれの工程に特化した独立

装置で行い、それぞれの工程を用途に応じて組み合わせることで一細胞解析が実現されてい

る。例えば一細胞の分取においては、米国で開発された FACS（Fluorescence Activated Cell 
Sorter）によって細胞膜上に発現している抗原をマーカーとして高速に細胞を分取することが

標準化されている。しかし、この手法では抗体の蛍光強度を指標としているため、細胞内の分

子の発現の局在や細胞の形状などから分取することは不可能である。近年日本国内で開発され

た Intelligent IACS（Image Activated Cell Sorter）は画像レベルで分取を可能にした装置で

あり、FACS に代わる新しい世界標準となる可能性を秘めている。

また、米国Berkeley Lights社は光選択技術を用い、細胞を一つひとつの単位で自動的に培養、

評価、選別することで、通常では数週間から数カ月かかる細胞株の開発を数日に短縮すること

ができる「Beacon」装置の市販を開始した。すでに米国内外において数十台以上の販売実績

がある。販売価格はおよそ 3 億円であり、かなり高価であるため限定された機関でしか購入す

ることができない状況にある。日本国内では細胞の表現系を一細胞ごとにリアルタイムに測定

する顕微鏡技術や、特定の細胞を回収、培養、評価する技術は高い技術レベルを保持しており、

安価な「Beacon」装置同様の１細胞装置の開発が望まれている。

一細胞解析の前処理工程に関しては、米国での研究成果をもとに起業された Fluidigm 社が、

全自動一細胞単離・核酸調製機を上市するなど、専門外の研究者でも扱える装置の市販が始まっ

ている。全自動で一細胞から DNA シーケンサーで読むことのできるサンプルの前処理を高効

率かつ並列で行うことが可能である。一方、日本国内では細胞の核と細胞質を物理的にフロー

セル内で分離し、それぞれ別々に前処理を行う手法が開発された 17）。このようなユニークな

前処理技術の装置化、市販を目指すことが望まれる。

DNA シーケンサーによる DNA 配列読み取りに必須であるのがシーケンサーの開発であ

り、様々なシーケンサー開発が世界中で激化している。特に、2014 年までの 10 年間に渡っ

て NIH が主導した 1000 ドルゲノムプロジェクトは、大学とベンチャー企業における一分子

DNA シーケンサーの研究開発を強力に後押しし、一分子検出を原理に持つ第 3 世代 DNA シー

ケンサーの実用化を実現した。さらに、この数年間の間に、一分子を検出するナノポア型の第 
4 世代 DNA シーケンサーの動作原理が実証され、一分子解析技術を基盤とする診断デバイス

の研究開発が加速されている。従来の一分子 DNA シーケンサーは DNA ポリメラーゼを用い

た酵素反応と蛍光検出を基盤としている。しかし、ナノポア型は酵素反応も蛍光検出も用いず

に全く異なる検出原理を用いていることが世界中の投資家を魅了している。また、網羅的解析

だけでなく、生体分子の定量解析を目的とする一分子解析デバイスの開発も進んでいる。これ

は分子や細胞ごとにひとつずつ計測することが出来るので分子や細胞カウンティングが可能と
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なり、絶対的な定量へとつながる。代表的な一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。

これらの技術によって圧倒的に存在数が少ないがん幹細胞などを測定することが可能とな

り、これを測定することで診断や創薬へ応用しようと世界中で競争が激化している。

核酸配列の解析についてはシーケンサーのアウトプットで産出された配列がどのような生物

学的および医学的意味を持つのかなどを解析することが重要である。例えば RNA を網羅的に

配列解析するトランスクリプトーム解析ではゲノム配列にその配列をマッピングし、ゲノム上

のどの配列がどれくらい転写されたかを解析する。その後、アノテーション（注釈付け）を行

う。現在はこのような解析を行う様々なプログラムが開発、公開されており、様々な研究者が

利用することができる。

これらの各工程が別々の装置で行うのではなく、全ての工程が導入された全自動統合一細胞

解析システムの構築が可能になれば世界標準の一細胞解析装置となる可能性が非常に高い。

さらにシーケンス時に大きな問題となるのが、増幅バイアスである。シーケンサーで読み取

る際の試料は十分に読み取れる精度を担保するために一定の分子数まで増やす必要がある。増

幅する際に問題になるのがプライマーやオリジナルの分子数、および核酸の配列などによって

増え方が異なる点である。これを解消するために、バーコードと呼ばれるランダムな配列を導

入し、同時に配列を読み取ることによってバーコード領域の分子数から増幅バイアスを補正す

る手法が開発されている。

しかし、オリジナルの分子数が少ない場合はそもそも増幅されないため、完全な手法とはい

えない。完全にロスのない一分子カウントシーケンサーが完成されれば、絶対定量が可能とな

るため、これらの問題が解決される。これによって一細胞に含まれる RNA の真の定量配列解

析が可能となる。

（4）注目動向

［新展開	・技術トピックス］

【イメージングマススペクトロメトリー】

●質量分析の高感度化、高分解能化について

質量分析部の感度はシステム全体の感度に直結すると同時に、現在主流となっている多段階

のマスフィルターをかけることが出来る装置においてはそのフィルターの選択性の高さとダイ

ナミックレンジの広さが定量性の高さにも繋がる。

質量分析技術による先端的な計測は大きな勢いで進展しており、高感度化、高分解能化、小

型化、高速化が主に企業主体で進んでいる。例えば同じ価格帯の装置の感度はこの 10 年で 2
桁ほど向上した。一方、測定対象をイオン化する部分の効率はまだ 2 桁ほど改善の余地がある

と考えられている。生成したイオンを分離するイオン光学系の部分でも 3 桁ほど改善の余地が

あるとされる。検出器は一部すでに一分子の感度に到達しているがダイナミックレンジや処理

速度で改善が進んでいる。これらを合わせると特別に原理的なブレークスルーが無くても既存

の技術の延長線上の改善改良でまだ 5 桁ほど良くなってゆくと期待されている。その他、飛行

時間型（Time-of-Flight：TOF）の螺旋多重周回、オービトラップ型、磁場フーリエ型等の新

たな質量分析法が実用化されている。これらのうち、螺旋多重周回が最も高速である。オービ

トラップ型は原理的に廉価化小型化が可能であり汎用性が高い。磁場フーリエ型の装置は格段
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に分解能が高い。

●フラグメンテーション技術によるさらなる分離分析

イオンをさらに分割する技術としては希ガスをぶつける他にレーザーや電子線や紫外線をあ

てるなどでフラグメント化する技術がある。これに関する基本的な応用物理学的知見は 20 世

紀中盤に得られていたが、最近になって実際のニーズが高分子化学や医学生物学に頻出するよ

うになってきている。多様な分子構造のそれぞれに特徴的なフラグメンテーションを予め割り

出し、それを生体分子の分析に用いて逆演算するという新技法の発表が、欧米の化学系の研究

室から相次いでいる。さらにそうしたフラグメンテーションを多段階に行う多重反応モニタリ

ング（MRM）の手法も一般的になってきている。

●イオンモビリティによるさらなる分離分析

イオンモビリティも組み込んでさらに分離を良くしたイメージングマススペクトロメトリー

技術は 2008 年ころから出てきている。LC などに比較して前処理の分離が十分行えないイメー

ジングマススペクトロメトリーではイオンモビリティなどのイオン化後の分離手法の有効性は

高い。

●前処理とデータ解析について

重要な新しいトレンドは、手術中や内視鏡下や環境測定など in situ での測定技術である。

SIMS や MALDI や ICP などは向いていないが、DESI や PESI などでは可能である。イメー

ジングマススペクトロメトリーそのものでイメージングすることを捨て、光学イメージングを

ガイドに数点を質量分析してイメージングと合わせた機械学習によって癌のマージン判別等の

意思決定を行う手法が複数出てきている。

この方向性の研究開発の根源的な問題は、おそらく近い将来に光学的な手法とビッグデータ

解析による機械学習のみでマージン判定が可能になり質量スペクトルデータを必要としなくな

るであろう点である。遠い将来に最終的な意思決定アルゴリズムの出力すべき評価関数、つま

り術者の行動等の選択枝が切る切らないの二値ではなく、たとえば使うべき手術器具の選択で

あるなどもっと複雑になってくれば質量スペクトルなどの情報も必要になるかもしれない。

【原子間力顕微鏡】

●多周波数 AFM
ダイナミックモード AFM では、通常、カンチレバーの共振モードにおける一つの周波数が

AFM測定に利用されるが（通常最低次の共振周波数）、多周波数AFMでは２つ以上の周波数（複

数の共振モードや高調波）を使用する。例えば２つの共振モードを用いる場合、１つを形状計

測に、もう１つを相互作用力あるいは局所弾性力などの計測に割り当てる。多モードの構成法

や検出法にはさまざまな手法があり、また、各モードには振動振幅、測定力、測定時間などの

多くの測定パラメータがあり、これらの特徴を活かした多周波数 AFM 法の開発に向けて新た

な展開を期待したい。

●３次元フォースマッピング（FM-AFM）

近年の FM-AFM の大幅な性能向上により、現在、観察領域全面におけるフォースカーブ（相

互作用力の探針 – 試料間距離依存性）を高い空間分解能で取得する３次元フォースマッピング

法が実現している 18）。微弱な力検出が可能なことから、生体試料周囲の水和構造計測が可能

であり、この水和構造が影響する生体分子間の特異的相互作用や種々の生化学プロセスの解析

に役立つと考えられる。また、この手法によって界面電気二重層による力（電気二重層力）が
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測定でき、生体試料上の局所電荷密度分布も計測可能であることが報告されており 19）,20）、局

所電荷由来の生体分子間相互作用の計測に発展することが期待される。本手法は、国内の研究

グループ（京都大学、金沢大学）が中心となって進められている。

●３次元フォースマッピング（非共振モード）

上述のフォースマッピング法では FM-AFM によるフォースカーブ測定が基本となるが、本

手法では、通常のカンチレバーの DC 的な曲がりによるフォースカーブ測定によるマッピング

法であり、Peak-Force Tapping 法とか FD-AFM とも呼ばれる。以前には Force-Volume 法と

呼ばれていた手法と基本的に同じであるが、測定が著しく高速化されている。DC 検出のため、

ダイナミック法に比べると感度的にはやや不利であり、主に探針 – 試料の接触領域における

相互作用力分布が計測対象となるが、特異結合力分布やタンパク質ドメインの硬さ分布など定

量的な機能可視化法としての応用が広がりつつある。本手法は、欧州の研究グループ（ETH、

EPFL、Linz 大）が中心となって進められている 21）,22）。

金沢大学では 2017 年に WPI に採択され、ナノ生命科学研究所を設立した。本研究所は生

命現象の仕組みを原子・分子レベル（≒ナノレベル）で理解することを目標としており、その

中核技術として AFM を用いている。

（5）科学技術的課題

イメージング マススペクトロメトリーなどの直接質量分析においては質量数はわかるが分子

内構造がわからない物質が大量に（数万種類以上）発見されている。食事由来のもの、腸内細

菌など共生生物由来のもの、環境由来のものなど多種多様にあり、しかもそれらから重要因子

が次々に発見されるようになっており個体の生存や病態において共生している細菌や食事由来

の物質も無視できないことが明らかになってきている。それらをスループットよく同定する手

法の開発が科学的技術的な重要課題である。おそらく質量分析以外の別の分析計測との接続が

必要である。

AFM においては、３次元フォースマッピング法では、FM-AFM 計測を基本とする場合、水

和構造、局所電荷密度の分布計測、非共振法を基本とする場合、特異結合力や局所表面硬さの

分布計測に応用されつつあり、どちらの手法においても今後のさらなる発展が期待される。高

分解能の３次元測定のためには、各点での測定の高速化が必要となるが、そのためには検出信

号雑音比の改善が必須となるため、AFM 計測装置のさらなる低雑音化・高感度化も求められる。

現在、超高真空・低温 FM-AFM では、単一有機分子内の C-C 結合を直接可視化できる程の

分解能が達成されている。一方、液中 AFM においては、タンパク質分子内ドメインの可視化

は可能であるものの、ドメイン内部構造や特定の官能基を可視化することは必ずしも容易では

ない。これは、タンパク質分子の熱的揺らぎがその主な原因であると思われるが、揺らぎ下で

あってもその平均位置は十分局在化していると考えられ、分子揺らぎを見かけ上低減化するな

ど、さらなる高分解能化に向けた可視化法を開発していくことが望まれる。

一方、生体分子の機能イメージングを推進するためには、単一分子レベルの特異結合力の計

測がなお一層重要となる。特異結合力の検出は、生化学修飾探針を用いて行われ、結合確率を

上げるために、修飾分子は探針に通常 PEG 鎖を介して固定されるが、この PEG 鎖が探針の

実効先端径を増加させるため、分解能の低下を招くことになる。このため、結合確率および検

出分解能を低下させない新たな生化学修飾探針の開発が求められる。また、多周波 AFM など
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を用いることにより、形状計測と相互作用力計測を分離し、形状計測時には分解能低下を回避

するなど、新たなイメージング法の開発も求められる。

一細胞解析技術の課題は細胞分取、細胞前処理、細胞計測（シーケンス計測を含む）、細胞

解析の技術が独立しており、標準化された統合システム化ができていないことが最大の課題で

ある。すなわち各ユーザーが測定に適した技術を選択しているため、それぞれの技術の特徴に

差が出るため、比較検討が難しい。例えば Illumina 社のシーケンサーを使用するには決めら

れた細胞の前処理が必須であるが、Nanopore によるシーケンサーを使う場合は異なる前処理

が必要となる。また、データの後処理解析も異なるため、標準化することが必須となる。その

ためにはなるべくひとつの装置でそれぞれの処理を全自動かつ一括して行う必要がある。

（6）その他の課題

質量分析にお いては、主となる MALDI,DESI,SIMS は一台数億円、それぞれに複数の特徴

を持つ複数の装置で比較解析することが望ましく、前処理や解析のノウハウの集約と標準化の

観点からも集約化が効率がよい。そのため、EU ではオランダに、米国ではバンダービルトに

30 から 100 台を擁するセンターが出来ており、数十億円から 100 億円ほどの国費の投資が行

われている。日本にも2016年から浜松医大に国際マスイメージングセンターが国立のセンター

として設立され、AMEDCREST や JST の共用プラットフォーム事業等の支援を受けて 3 台

の MALDI、DESI が稼働しており、人材や技術の供給機関になっているが、欧米のセンター

に比して規模が一桁小さく、欧米の潮流に乗り遅れかねない。

またデータベースの整備も課題である。データベースに載っているということは公知である

ということであるため、データベースに載っているもので特許を取得することは出来ない。よっ

て公開データベースや誰でも買える市販のデータベースに商業的に価値が高いデータが載って

いることはありえない。製薬会社のやり方としては、公開データベース検索により既知分子を

捨てて、載っていないものに絞り込むのに使う。逆にアカデミアでは、先行研究により既に名

前のついているもの、機能が明らかにされているもの、重要と指摘のあるものだけに対象を絞

り込んで一定の結論・議論を構成する方が、研究が楽で論文が通りやすい。そのためにカバレー

ジが拡大せず、既知の分子に関する情報ばかりが集まることがメタ解析からわかっている。人

工知能を用いた解析でも同様の自己言及によるポジティブフィードバックが加速する可能性が

懸念される（一種のエコー効果）。このようにデータベースは産学どちらにおいても整備公開

するインセンティブが起きにくい状況にあるため、官によって政策的に利害を調整するべき余

地が大きい。

（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 △ ↘
大学で基礎研究を手掛けていた本分野の理学系研究室の多くが、ベ
ンチャー企業の創設や企業とのタイアップによる短期的な応用研究
によって資金獲得を行うようになり、基礎研究から離れている。

応用研究 ○ →
国際マスイメージングセンターが設置され医学生物学を中心に活発
に活動を継続している。そこから輩出された人材が日本中の大学で
医学、工学、農学、産業界等様々な分野で応用研究を行っている。
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米国

基礎研究 ◎ ↘

海外からの侵略を比較的受けにくいとされる中部に軍需産業都市が
比較的多く、周囲の国研や州立大学でも最先端の計測技術の基礎研
究の基盤が厚い。バンダービルトに巨大なマスイメージングのナショ
ナルセンターがある。

応用研究 ◎ ↗
ボストンや MIT を中心とした東海岸、シリコンバレーを中心とした
西海岸で応用・産学両面で華やかである。

欧州

基礎研究 ◎ ↗
ドイツと英国において産学連携による基礎研究が盛んである。オラ
ンダに巨大な EU のイメージングマススペクトロメトリーのセン
ターが出来、SIMS を中心に基礎研究が活発化している。

応用研究 ◎ ↗
スウェーデンの大学やスイスの製薬会社の研究所を中心に医学生物
学での応用が盛んである。ロンドンがDESIの医学応用で世界をリー
ドしている。

中国

基礎研究 ○ ↗ この数年で北京の科学院を中心に非常に盛んになっている。

応用研究 ○ ↗
市場としては爆発的な勢いで成長し米国に迫る勢いである。応用論
文の質も向上著しいが、世界をリードしているとまではまだ言えな
い。

韓国

基礎研究 ○ → 産業が牽引する形で国研を中心に基礎研究が存在する。

応用研究 ○ ↗
サムソン等中心にその周辺大学で半導体分野や鉄鋼の SIMS は実績
がある。

（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レベル

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２．３．５　ヘルスケア IoT（バイオ計測、センサー、ウエアラブル）

（1）研究開発領域の定義

社会の高齢化そして医療費の増大に伴い日本の医療が大きな転換期を迎えており、予防医療・

先制医療を可能とする早期診断、病態（健康）モニタリングのためのバイオデバイス及び診断

技術が不可欠である。情報化技術が急速に進展し、心拍や心電、呼吸等を評価する物理デバイ

スによるウエアラブル機器および IoT ＆ AI でのリアルタイム情報化が急速に進んでおり、バ

イオ計測でも血糖値のリアルタイム評価の有効性が世界的に急速に認知され新たな市場を形成

している。人の介入なしに、通信機能を内蔵したデバイスと医療情報 ICT システムをオンラ

インのコンピューターネットワークを通じて繋ぐという新しい概念である IoMT（Internet of 
Medical Things）には利便性の高いデバイス開発が必須であり、様々な生体情報を正確に、か

つ迅速に取得し、ネットワークを介して情報を共有する技術の確立と、そこで得られた生体情

報を利活用することで新たな知識を創出することが目標である。

（2）キーワード

Internet of Things（IoT）、センサー、ワイヤレス、モバイルヘルス（mHealth）、リモート

モニタリング、AI、ウエアラブルデバイス、バイオ計測、リアルタイム計測、非侵襲計測、医

療支援デバイス、安全性、セキュリティ、スマートフォン

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

Internet of Thinigs（IoT）はこの数年は最も発展が期待される技術の一つであり、医療や

福祉の領域はこの IoT の進化によって多大な恩恵を受ける領域である。医療や福祉領域におけ

る IoT、つまり IoMT によって、医療の利便性の向上、効率化が期待され、それに向けた新た

なサービスの創出も期待されている。バイオ計測・診断デバイスを含む世界の医療 IoMT 市場

は、米国の市場調査企業 Grand View Research 社によると 2014 年の 584 億ドルから 2022 年

には 4100 億ドルへと急激に拡大することが予測されている。健常者の健康・フィットネスモ

ニタリングへの需要の増加、糖尿病や肥満と関わりのある生活習慣病の予防、健康維持を考え

た未病医療などへの取り組みなどにより、様々なデバイスやデバイスで得られる情報を活用し

た医療ソリューションの開発が進められている。また高齢化社会における健康寿命の延伸、感

染症や癌などの疾患予防のため、「非侵襲」かつ「連続的」に生体情報を取得できるバイオセ

ンサーが求められている。

健常者・患者の生体情報を自動的に収集・分析する医療デバイス /IoMT 機器は、医療の質

の向上や早期診断による先制医療に繋がり、人為的な医療ミスの低減や上昇し続ける医療費の

抑制も実現できると考えられる。加えて、医療現場おける医師・看護師などの人手不足や長時

間労働の解消のため、医療デバイスを活用した医療従事者の負担軽減、病院のコスト削減、医

療サービスの質の向上が期待される。

既存医療を支える予防医療・先制医療が急速に拡大するなか、日常で利用できる簡便な診断

デバイス、そしてリアルタイム性と即時性を備えた連続センシングデバイスが情報技術と共に

急速に進展し、新しい市場を形成する可能性があることから、当該領域の研究開発を早期に展
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開する必要がある。

［研究開発の動向］

IoMT では多種多様、大量の情報が集積、分析され、その結果に基づいたフィードバックが

実施できることから、モノは単なるモノではなく、知能を備えたモノになる。IoMT によって

様々なモノが繋がるようになると、①異なるタイプのセンサーや医療デバイスから得られた

データが収集・蓄積され、②ネットワークに接続された通信機能搭載のセンサーや測定器、コ

ントローラなどのノード（node）による自動的・自発的な対応が可能になり、③様々なノー

ドが持つ機能を連動させ、その結果、情報連携と膨大な情報を解析した結果をアルゴリズム化

して、より高度で精緻なフィードバックが実現する。欧米を中心とした諸外国では IoMTによっ

て実現される新しい世界を見据えて多くの研究機関や企業が研究活動やビジネスを展開してお

り、新規のデバイス開発、コンピューティング技術の向上、セキュリティやプライバシーへの

対応が進められている。Cisco Systems によると 2021 年には IoT によって 847 ZB のデータ

が生み出されると推定されており、2016 年には 218 ZB であったことから、５年間で４倍も

増加することが見込まれている。こうした流れの中、各国では、特許性のあるデバイスの開発

に注力している。更に、医療産業が IoT をベースにしたソリューションの提供を迅速に進めて

おり、世界でも IoMT は大きな経済的なインパクトを持つと考えられている。

【IoT から IoMT、IoWT へ】

IoT はデバイスやセンサー、アクチュエータをインターネットに繋げる。医学的応用の観点

からは IoT は IoMT と呼ばれ、その将来性と発展性から医療界のみならず、産業界からも注

目されている。IoT や IoMT で用いられるデバイスやセンサーには高い利便性が求められてお

り、Sumsung Gear や Apple watch といった小型で装着可能なウエアラブルデバイスを用い

た IoWT（Internet of Wearable Things）が最終的なゴールとも言える。アメリカを中心に、

各国で、様々な生体信号を、非侵襲的に精度良くモニタリングする技術の開発と製品化が進め

られている。今のところ、429 機種のウエアラブルデバイスが流通しており、その価格は平均

$326 ドルとされ、殆どがヘルスケアに用いられており、僅か 87 機が医療機器として認定され

ている。

【ウエアラブルデバイス開発の潮流】

IoMT によって新規のデバイスやセンサー等の機器開発が今後より一層進めば、機器によっ

て行われるモニタリングと情報収集、機器連携やネットワークによる迅速な情報共有、コン

ピューティングによる情報の解析、アルゴリズム化、AI 化が達成され、個人の状況把握と早

期診断、その後の最善の治療の選択に至るまでがシームレスに行われるようになると考えられ

る。すでに超高齢社会に突入し、生活習慣病の増大と重症化を抑制したい日本では、日常生活

で利用できる医療機器（特に検査、診断、センシング）が必要であり、その主役を担うパーソ

ナルデバイスとしてウエアラブル機器が挙げられる。ウエアラブルデバイスは何を感知するか

によって、機械的センサー（加速度計、ジャイロセンサー、圧センサーなど）、生理学的セン

サー（心拍、血圧、体温モニターなど）、生化学的センサー（持続血糖モニター、アルコール

センサーなど）に分けられ、その用途や完成度によって、医療用、ヘルスケア用、研究用に分

けられる。また、その利用環境も様々であり、病院やクリニックなどの医療機関もしくは家庭、

都市部もしくは遠隔地、医療資源が豊富か限られているのか、によってもセンサーの果たす役
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割、センサーがもたらす可能性や発展性は異なる。日常生活での活動量（バイタル）を評価

する物理情報デバイスでは、心拍数、動作（歩数、活動量モニタ）、呼吸数、体温などが中心

で、ECG、酸素飽和度、生体電位などの応用も始まっているが、今後、バイオ / 化学情報のリ

アルタイム計測への展開が期待されている。Abbott 社の血糖値モニタリング用バイオデバイ

スである「Free Style リブレ」は継続的な血糖評価が行えるバイオデバイスとして、日本でも

糖尿病患者に急速に普及し、Ⅰ型糖尿病の若年者を含む患者より「リブレが手放せない」、「こ

れまでの自己測定器（SMBG）はほとんど使わなくなった」との意見が多く聞かれている。そ

して世界的な市場形成に伴い、血糖評価はリアルタイム計測が主流となり、今後は更に「非侵

襲」でのリアルタイム計測技術が求められるようになる。このデバイス技術を中心として IoT
＆ AI 技術を連携し、血糖以外でも生体化学情報を連続的に計測するバイオデバイスの研究開

発が急速に拡大し、予防医療や生活習慣病モニタリングなどの日常医療、そしてスポーツ領域

にも広がるものと考えられる。

【IoMT とビッグデータ、アルゴリズム化】

前述のように、ウエアラブルデバイスには様々な利用環境が考えられるが、医療やヘルスケ

アにウエアラブル技術を用いるにあたっての課題は、センサによるモニタリングによって得ら

れた膨大な情報から、有効な意義あるデータを抽出することにある。これについては、データ

を自動的に加工、処理して、解釈するアルゴリズムの構築が、エビデンスも蓄積しながら進め

られている。例えば、アルゴリズムによって体内での炎症反応を検出したり、活動の習慣に基

づき心血管代謝系の健康状態を予測したりすることができることが示されている。さらに、医

療機関で電子カルテ（HER, electronic health record ウェア）として保有されている診療情報

と、ウエアラブルデバイスからの情報も含めて、患者自身が自らの医療・健康情報を収集し一

元的に保存する健康関連情報（PHR, personal health record）が統合され、それらがデータベー

スとして利用されるようになると、この医療ビッグデータに関連したコスト、政策、技術面で

の課題への対応が必要になってくる。

【IoMT とモバイル医療】

ウエアラブルセンサー開発が進めば、同時にアルゴリズム化も進み、医療を取り巻く状況は

大きな変貌を遂げると予想される。健康に関連した何らかのイベントが起こった際も、自動的

にそれを検出し、モバイルアプリケーションを用いたモバイル型介入（mobile intervention）
が実現する。IoMT を支えるモバイル技術も医療のあり方に大きな変革をもたらすと考えられ

る。ワイヤレス技術と医療デバイスを統合したモバイル技術と ICT の医療応用をモバイル医

療と言い、海外では eHealth（イーヘルス）、mHealth（エムヘルス）、telemedicine（テレメ

ディシン）、telehealth（テレヘルス）とも呼ばれている。従来は医療機関で医療従事者や患

者が対面して行われていた医療を、各種デバイスと通信技術、コンピューティング技術を用い

て、信頼性、安全性は確保しつつ場所や時間、対面の制約を受けずに行うことが目指されてお

り、より質の高い医療の提供、コストの抑制に繋がると考えられている。米国では、現在進め

られている診断デバイスを活用した IoMT は、患者の簡易的な生体情報（血圧、心拍数、血糖

値などのバイタル数値）をモニタリングするデバイスを装着し、スマートフォンなどを介して

医師が患者の診察を行う mHealth を高度に発展させ、診療や医療への展開を加速させている。

IoMT では、将来的には、アルゴリズム化や AI 化が担うデジテルヘルスアドバイザー（digital 
health advisor）と医療従事者が協力して行うユビキタス医療が実現すると期待されている。
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学 術 的 に は 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。

欧州では、生体ガス計測が英国を中心に盛んであり、GC/MS による分析や、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

ガスセンサーなどが主に用いられている。欧州委員会が主導する「Framework Programme 7
（FP7）」の助成により行われた研究では、５ヵ国で 1404 人を対象に呼気中の 13 種の VOC を

計測し、その結果を人工知能（AI）にてパターン解析し、癌やアルツハイマー病などの診断へ

の応用と実用化検討を積極的に進めている。

【IoMT と政策】

IoMT は高騰する医療費を抑制し、より広範に、継続的に患者をモニタリングし随時フィー

ドバックできることから、医療の質を高めると考えられているので、各国で推進されている。

超高齢社会に突入した本邦は、社会保障費の増大や生産年齢人口の減少等、様々な課題に直面

しており、医療費・介護費の増大や医療資源の偏在といった現状の課題を解決し、健康寿命の

延伸や医療製品・サービスの強化に向けて、（1）医療・介護・健康分野のネットワーク化、情

報化の推進や、（2）医療・介護・健康分野における先導的な ICT 利活用の推進、（3）医療情

報システムの安全管理に関するガイドラインの整備や、情報システム間で情報連携を円滑に行

うための医療情報の標準化、広域な医療情報連携に資する政策が進められている。

（4）注目動向

［	新展開・技術トピックス］

ヘルスケアから医学的応用まで様々なレベルのデバイスが開発されている。ここでは、新た

な潮流を生むと現在注目されているウエアラブルデバイスを取り上げる。

【スマートウォッチ】

消費者にも人気があり、ヘルスケア分野で最も知られているのは運動量を計測する Fitbit
である。医療従事者の間ではデータの精度に問題があると懸念されているが、2018 年初頭

に Google と連携することによってデバイスから得られたデータを医療従事者と共有しやす

い環境を整えており、Fitbit はヘルスケア市場への参入を目指している。Google が提供す

る Google Cloud（グーグルクラウド）の API を採用してより安全性の高いデータ共有を実

施している。医療的により信頼性の高いスマートウォッチとしては、FDA の承認を得ている

Empatica 社の Embrace がある。この AI を駆使したデバイスは高度な機械学習を用いててん

かんの大発作や全般発作である強直間代発作を感知し、介護者に即座に警告を発信する機能を

備えている。

【グルコースモニター】

頻回に血糖値を確認する必要がある糖尿病患者にとって、指先で血糖測定を行わずに簡便

に随時、血糖値が分かる持続血糖モニター（CGM, continuous glucose monitor）は極めて有

用である。多くの CGM は指先の血糖測定による 1 日２回の校正が必要であったが、Dexcom 
G6 はその調整も不要であり、スマホのアプリと連携して測定結果が数分置きに表示され、血

糖値の調整が必要な場合は警告が送られる。米国 Abbott 社の糖尿病患者向けのグルコースモ
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ニタリングシステム「FreeStyle リブレ」（血糖値変動モニタリング用ウエアラブルデバイス

と携帯端末）が日本でも 2017 年 9 月より保険適用となり、世界的に急速に普及している。最

長 14 日間までグルコース値を測定可能で、血糖値の連続評価が可能となり、既存の血糖自己

測定器（SMBG）を凌駕し、低血糖を危惧する糖尿病患者を含め、新たな市場を構築するもの

と考えられる。

【診断用ウエアラブルセンサー】

オーストラリア国立大学の研究者らが開発した光学センサーはウエアラブルデバイスにも取

り入れることができ、リアルタイムに体内の微量代謝産物を測定することで糖尿病などの様々

な疾患を判別できる。また、イギリスのニューキャッスル大学の研究者らは低価格の装着式の

センサーによって歩行を評価すれば早期にアルツハイマー病を検出し、その進行具合も評価で

きることをパイロットスタディで示している。今後、慢性疾患の早期診断を目指したデバイス

の開発が進むと考えられる。

また、「癌患者の呼気を識別する犬」「尿中成分を認識する線虫」等の報告により、疾病・代

謝に基づく生体情報を得る方法として、生体ガス等の揮発性バイオマーカーを非接触測定する

研究開発が欧米と日本で盛んになっている。将来の健康・予防医学関連機器の重要なコンテン

ツと目されており、呼気ガスや皮膚ガスを利用した代謝評価や疾患由来の成分を測定する機器

の開発も盛んに行われている。特に日本では、揮発性化学物質を対象とし、代謝酵素（東京医

科歯科大学）、嗅覚レセプター（東京大学）、抗体（九州大学）を利用したバイオデバイスの開

発が進んでおり、世界を先導している。小型化が可能な半導体式ガスセンサーも、モバイルデ

バイスなどと一体化しガスセンサーの計測を実現している。英国 Owlstone Medical 社は、呼

気 VOC を対象とする「診断デバイス（Lonestar VOC Analyzer）」および「診断キット（Breath 
Biopsy Kits）」を開発し、複数の企業へ提供している。対象とする疾患として乳がん、喘息

がある。呼気分析の受託サービスなど、呼気分析の新しい市場を開拓している（https://www.
owlstonemedical.com）。

【心臓モニター】

心拍測定の為に、スマートウォッチやアームバンドなど様々な形態のウエアラブルデバイ

スが多数開発されてきたが、データの精度の観点からは胸部のパッチ型のセンサーが最も良

いと考えられている。iRhythm Technologies 社が提供する Zio patch は世界最大の心拍デー

タベースを装備して高精度な心拍計測を行なっている。パッチ型ではあるが、患者の生活を

妨げず、利用しやすい為、コンプライアンスも高いとされている。競争の激しい領域であり、

Medtronic 社は 2014 年から提供していたウエアラブルの SEEQ Mobile Cardiac Telemetry
（MCT）System の製造を中止し、埋め込み式のデバイスに専念すると 2018 年 3 月に発表した。

【ウエアラブルイメージング】

ウエアラブルデバイスを用いてより簡便に画像解析を行う技術の開発が進められている。こ

れらは研究段階であり、医療応用されるには更なる開発と改良が必要とされるものの、注目度

の高い分野である。

ウェルカムトラスト財団（英国）の支援を受けて研究開発された新世代のヘルメット式脳ス

キャナは、スキャン中も自由に動くことができる。従来型脳磁計（MEG）に比べて、スキャ

ン中に安静を保つことができない小児や神経変性疾患の患者を対象とした研究や治療に役立つ

と期待されている。また、ニューヨーク大学医学部の研究者らによって開発されたウエアラブ
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ル MRI グローブは、関節の動きを鮮明にイメージングでき、反復性損傷の診断への可能性を示唆

している。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

ウエアラブルデバイスによって、在宅などの様々な環境下で急性や慢性の健康状態の変化を

モニタリングし、そこから得られた情報を利活用すれば、様々な医療応用が可能である。長期

間のモニタリングで得られたデータを使って、身体に変化が起こってから対応する医療から、

変化を見越した事前対応の医療への変化を模索する幾つかのプロジェクトが進行中である。

【国内】

● NTT ドコモによる、生体情報を用いたセルフ健康管理に向けた研究開発を進めている。生

体ガスからは、採血のような痛みを伴うことなく、個人差が反映された生体情報を数多く得る

ことができるため、多項目計測によるセルフ健康管理への応用が可能である。

●日本 IDDM ネットワーク（１型糖尿病の組織）では佐賀県と共同で「ガバメント（政府自

治体系）クラウドファウンディング」として「ふるさと納税」の仕組みを利用し、１型糖尿病

に関する大学等での研究を独自し支援するする仕組みを構築し、東京医科歯科大学、京都府立

大学、明治大学等への研究支援を実施している。

【米国】

● Precision Medicine Endeavor
米国の National Institute of Health と複数の研究機関が共同で取り組む長期的な研究プロ

ジェクトである。All of Us Research Program では、少なくとも 100 万人以上のボランティ

アから遺伝子データ、生体サンプル、ウエアラブルデバイスのデータ等の健康関連情報の提供

を受けて、遺伝子、環境、生活習慣が様々な疾病の予防や治療にどのように影響するかを明ら

かにするのが目的である。All of Us Research Program は米国史上、最大規模の長期スタディ

であり、全国的なデータベースの構築と精密医療（precision medicine）の実現を目指す。

● Google Baseline Project
Verily Life Sciences（2015 年に Google からスピンオフし、親会社の Alphabet 傘下となっ

たライフサイエンス事業）と、米デューク大学医学部、スタンフォード大学医学部の共同研究

プロジェクトとして 2017 年に開始された。5 年間のプロジェクトで、スマートウォッチを介

して各種センサーから得られた心拍数、皮膚電位、運動習慣などのデータを収集し、１万人を

目標に成人してから老齢に至るまでに人の健康状態がどんな過程をたどるのか記録することを

目指す。機械学習を駆使して疾患発症につながる要因を突き止め、人々が長く健康でいられる

ようにその要因を改善できないか探るのが目的である。

● MyHeartCounts
Verily Life Sciences と米スタンフォード大学、英オックスフォード大学が中心となって進

めている研究プロジェクトで 2015 年 3 月から 10 月までにスマホアプリの MyHeartCount を
ダウンロードして研究への参加を同意した約 5 万名が研究対象である。スマホアプリを用いた

心血管疾患に関する研究の妥当性を示した初の大規模スタディである。スマホアプリを用いて

身体活動、フィットネス、睡眠等を迅速に大規模に評価できることを示した。

● Stanford Azumio Activity Inequality study
米スタンフォード大学が中心となって実施した研究プロジェクトである。スマホに内蔵され
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た活動量計から得られた、111 カ国の約 70 万人を対象とした延 6,800 万日のデータセットを

解析し、身体活動量を増やし健康を改善するための環境作りの重要性と、政策や都市設計が身

体活動に影響することを示した。

● Health ePeople study
米カリフォルニア大学サンフランシスコ校が実施している研究プロジェクトである。

mHealth の研究であり、元々は Health eHeart Study として 2 万人を対象とした心血管疾患

の研究として始まったが、より多くの疾患を対象とする研究へと発展している。モバイル技術

とデジタル技術を駆使してセンサー等からデータを収集し、データベースの利活用、データ連

携を行いやすい基盤を整えている。最終的には 100 万人のボランティアによる研究参加を目

指している。

● Warfi ghter Analytics using Smartphones for Health（WASH）

米国の国防高等研究計画局（DARPA）は、スマートフォンとセンサーを活用した兵士の健

康状態、身体障害の状況、疾患などリアルタイムでセンシングを行う大型プロジェクトを展開

している。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。

【欧州】

● Health, demographic change and wellbeing
欧州委員会による「Horizon2020」の直近（2018–2020 年）のプログラム。個別医療を社

会のヘルスケアシステムへ組み込むことを目指しており、簡便な生体ガス計測はますます注目

を集めると期待される。

（5）科学技術的課題

ウ エアラブルデバイスにおいて、今後取り組むべき研究開発は、モニタリングと介入の機能

を強化した、多様な因子を測定できる統合プラットフォームを備えたウエアラブルデバイスの

開発である。既に、スタンフォード大と米カリフォルニア大学バークレー校の研究者らが共同

開発したウエアラブルデバイスは、自由に曲げられるセンサーとマイクロプロセッサで構成さ

れており、皮膚に貼り付いて汗腺を刺激してさまざまな種類の分子やイオンの存在を検出し、

嚢胞性線維症や糖尿病などの病気の診断と治療を改善できる可能性があることを示唆している。

研究開発の方向性としては、データの収集、解析による診断に留まらず、それらの結果を基

にした医学的介入、治療までの一連の操作を、単一のプラットフォーム上で統合的に行うデバ

イスの開発である。その一つの例は、１型糖尿病患者を対象とした人工膵臓、つまりクローズ

ドループ・インスリン送達システム（closed loop insulin delivery system）である。人工膵臓

は患者の血糖値をモニタリングし、血糖値に応じてポンプから注入するインスリン量を調整す

る。刺激に誘発されて薬物を注入するデバイスの開発が試みられており、各国の研究者らはよ

り精密で高度な機能を備えたデバイスの開発に凌ぎを削っている。デバイスの精度を高めるに

は、センシング技術は勿論のこと、それに付随したハードウェアおよびソフトウェアの開発も

重要である。バッテリー寿命やワイヤレス通信の進歩によって利便性が高まった結果、長期間

のモニタリングが可能になり、より多くの人がデバイスを利用できるようになった。ハードウェ

アの面では、利便性を高めるためにデバイスのデザインを工夫する必要がある。装着し易さ、

デバイス自体や付随するバッテリーのサイズは利用状況にも大きく影響する。また、ソフトウェ

アの面ではデータの利活用の観点からも、デバイスから得られたデータを基に効果的な介入を
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行うため、機械学習を駆使して高度なアルゴリズムの開発が進められると予想される。

ウエアラブルデバイスに用いセンサーにおいては次のような課題がある。生体ガス計測にお

いては、呼気によるガス計測では得られない経時的な変化が計測可能な皮膚ガスを計測するた

めのセンサーの高感度化高感度化（ppt 一兆分率 ,ppq 千兆分率レベル）とともに、多様な揮

発性成分を含む生体ガスを計測できる選択性の高いセンサーの開発が必要であるとともにウエ

アラブルに適した小型化も重要な課題である。また、バッテリーの長寿命化も課題である。

（6）その他の課題

ウエアラブル技術を医療応用する際には幾つかの課題がある。まずは、デバイスの購入コス

トである。デバイスが高額であるため、誰でも利用できるとは限らず、デバイスを購入でき

る経済力がある人のみが恩恵を受けると懸念される。IoMT の研究開発を推進する上では、セ

キュリティを確保し、利用者のプライバシーを守りながら、デバイスから得られたデータを

最大限に利活用できる環境の整備が求められている。例えば、Bluetooth は AES（Advanced 
Encryption Standard）の 128 bit 鍵長をサポートしているが、より多くのでデバイスが市場

に流通しワイヤレス通信を行うにあたり、Bluetooth を始め、通信技術のセキュリティのアッ

プデートは喫緊の課題である。次に、デバイスの互換性およびデータの標準化に関する課題が

ある。多くのデバイスはプラットフォーム間で互換性がなく、デバイスから得られるデータは

標準化されていないことから、広範なデータの利用やデータの普遍性には限界がある。

また、デバイスの利便性にも様々な制約がある。昨今は類似のデバイスが流通しており、自

分に最適なデバイスを選ぶことが簡単ではない。デバイスを利用するに当たり、適切にセット

アップする必要があり、使い方を間違えたり、充電し忘れたりすると機能せず、デジタル技術

に不慣れなユーザーにとっては使いにくいデバイスも多い。デジタル技術の利用状況は世代や

所得によっても影響されると考えられ、健康格差の原因ともなりえる。

従来は、デバイスで取得されたデータはクラウドに送信・保管され解析されるクラウドコン

ピューティング（cloud computing）が一般的であったが、最近はエッジコンピューティング

（edge computing）やフォッグコンピューティング（fog computing）に移行しつつあり、出

来るだけデバイスに近いネットワーク上でデータ解析を行うのが主流になりつつある。多くの

デバイスから膨大なデータが通信されるようになると、通信速度も落ち、クラウドコンピュー

ティングではデータ解析と結果のフィードバックにも時間がかかり過ぎてしまうため、医学的

な対応としては不十分である。例えば、血糖値等のようにリアルタイム性を要するデータをク

ラウドコンピューティングで扱うのは、現状のクラウドコンピューティングの処理能力では現

実的ではない。従って、効率よく迅速にデータを解析するためには、データ通信は最小限に留

め、デバイス上やデバイスに近いネットワーク上での処理が望ましい。さらに、データ通信を

最小限に留めることで、広範なデータ通信を必要とするクラウドコンピューティングに比べて、

エッジコンピューティングではセキュリティやプライバシーも確保されやすい。ビッグデータ

や AI が注目される時代の潮流にあっては、データ連携を重視するのか、或いは、データ解析

に基づく迅速なフィードバックを重視するのかの見極めが求められており、様々な領域の専門

家が連携して解決していく体制が必要である。

従来の相当の時間を要する医療機器や新薬の開発とは異なり、開発スピードの速い IoMT は、

それに準じた法規制やガイドライン策定が求められる。現在、米国の FDA が諸外国をリード
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しており、FDA は基本的には医療用モバイルアプリ（mobile medical apps）については医学

的効果、ユーザーインターフェース、流通経路を含めて検証できる体制を整えるべきとの立場

である。また、医療用モバイルアプリに関する規制は、それぞれのアプリの利点と危険性に応

じて個別に設けられるべきというスタンスである。ウエアラブルデバイスの開発にあたっては

エレクトロニクス、高分子、医療 / 健康 / 福祉、バイオテクノロジー、通信、ロボティクス、

システム化などの複合的な要素技術が不可欠で、異業種との連携が必須である。ウエアラブル

デバイスについても、モバイルアプリについても、開発速度が速く、十分なエビデンスが無い

まま、流通しているものも多い。産学連携によって、開発から効果の検証までを行う研究開発

体制の構築が望まれる。また、ウエアラブルデバイスを社会に普及させるためには、病院や医師・

看護師・検査技師などの医療従事者と装置開発を行う研究者が協力し合い、実用化を目指す研

究開発の枠組みが必要である。ヘルスケアのみならず、医学的応用が期待されるデバイスやア

プリも増えており、新薬開発と同様にランダム化比較試験による医学的効果、利便性、副作用、

コンプライアンスの評価体制の樹立が必要である。また、今後は、IoMT のコスト負担を誰が

担うのか、どこまで保険診療として認めるのか、についても議論を深めていく必要がある。

（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 ○ →

生体サンプルとして細胞間質液を利用した低侵襲の診断デバイスの
開発や非侵襲の生体ガスを利用したバイオデバイスの開発などが大
学および企業にて行われている。
大学・公的研究期間を中心に、世界をリードする医療計測を目的と
したデバイス・材料・計測技術の研究開発が進んでいる
ウエアラブル機器用の電源、センサー、材料開発は大学企業を中心
に積極的に研究が進められている。
新たな「非侵襲サンプル計測」や「リアルタイムなバイオ計測」を
先導する国家的なプロジェクトがなく、総合的なシステム化につい
ても、世界を先導する研究が十分でない。

応用研究
・開発

○ ↗

国内の大手、中堅の会社による医療向けの診断デバイスの発表があ
るなど注目は高く、参入を検討する会社も多い。
日本医療研究開発機構（AMED）による大学・病院・企業などの連
携による医療機器開発プロジェクトが進められている。
NTT と東レが開発したウエアラブル心電計「hitoe」について、藤
田医科大学にて（リハビリテーション分野）で初の実証実験を開始
したオムロンの Heart Guide が国際的に認知されている
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米国

基礎研究 ◎ ↗

ウエアラブルデバイスの研究開発、ウエアラブルデバイスの大規模
臨床試験が NIH、スタンフォード大学、デューク大学、カリフォル
ニア大学等の複数の研究機関で行われており、IoMT の領域では世
界をリード。
医療用センサデバイスと AI を活用した基礎研究も盛んである。
生体装着用の柔軟性デバイスについて、イリノイ大、MIT、ハーバー
ド大、NASA、UCバークレー校等の大学・研究機関で研究されている。

応用研究
・開発

◎ ↗

Abbott、Dexcom、Empatica、Medtronic、Zoll 等が FDA の承認を
得たウエアラブルデバイスを提供している
医療診断、医療 Iot 機器の臨床応用研究 ･ 開発が大学、病院、ベン
チャー企業、大手企業で積極的に行われている。
Northwestern Univ の Rogers のグループによる医療用ウエアラブ
ルデバイス、IBM 社の Watoson API ホームモニタリングソリュー
ションによる医療診断応用として、デバイスと AI を活用した応用
研究も進められている。
複数大学にて、多数のベンチャーがクラウドファンディングを活用
し、応用研究を展開している。
多数のウエアラブル機器開発の新興企業が生まれ、記憶力向上のた
めの無線 IC チップなど、インプラントデバイスの開発も展開され
ている。
fi tbit と iWatch が製品化および改良を精力的に進め、リストバンド
型ウエアラブル市場を確立した。

欧州

基礎研究 ◎ →

欧州として重点研究機関（大学・研究所）へ研究費を集中することで、
高い研究レベルを維持している。（ドイツ、イタリア、フランス、ス
ペイン、英国などを中心）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。
ウエアラブルな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、長期間使用の薄い新規のバッテリーの開発が盛んである。
ウエアラブル機器用の柔軟デバイスについて、ケンブリッジ大学、
プロバンス・マイクロ・エレクトロニクスセンター、欧州プロジェ
クト、IMEC、Philips 社、NOKIA 社が基礎研究を進めている。

応用研究
・開発

◎ →

フィンランドの Oura Ring が唯一国際的にも認知されているウェア
ラブデバイスであるが、telemedicine や AI については社会実装が
進んでいる。
ウエアラブルデバイスを用いた臨床試験は活発に行われている。AI
やアルゴリズムに関する研究も活発である。
欧州委員会による企業を巻き込んだ大型予算が多数あり、
SIEMENS（ドイツ）や Philips（オランダ）などの大企業から、中・
小規模企業と大学・研究所との連携が促進される環境が整っている。

中国

基礎研究 ○ ↗

AI やアルゴリズムに関する研究は活発である。
海外へ留学していた若手研究者により、基礎研究レベルの向上が目
覚ましく、研究レベルの向上、論文数の増加が顕著。
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。

応用研究
・開発

○ ↗

多数のウエアラブルデバイスを開発しているが、国際的にも認知さ
れているウェアラブデバイスはない。
応用研究においても中国経済の下支えにより、バイオデバイス、医
療デバイスの応用研究に対し、莫大な投資、ベンチャー企業による
臨床応用が進められている。
他国と比較すると開発力は劣るが、コスト面の強みがある。

韓国

基礎研究 ◎ ↗

ウエアラブルデバイスを用いた臨床試験は比較的実施されている。
mHealth、AI やアルゴリズムに関する研究は活発。
ソウル大学、KAIST などの大学、研究所において、Point of care 
testing（POCT）のデバイス開発が盛ん。
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装置の
研究やそれに係わる基礎研究も活発に行われている。
基礎研究、デバイス分野において学会、論文とも発表数は非常に多い。

応用研究
・開発

△ →

サムスン電子や LG 社が医療関連研究への投資、装置開発を進めて
おり SK Telecom 社なども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、ウエアラブル端末の商品開発を進めているが、国
際的に認知されているウェアラブデバイスはない。
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（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レベル

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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Otsuka,Kohji Toma,Takahiro Arakawa,Kouji Araki,Yasuhiko Iwasaki,Kayoko Shinada,Yoshihiro 
Ogawa, Kohji Mitsubayashi, Biochemical Gas Sensors（Biosniffers）Using Forward and 
ReverseReactions of Secondary Alcohol Dehydrogenase for BreathIsopropanol and Acetone as 
Potential Volatile Biomarkers ofDiabetes Mellitus, Anal. Chem. 2017, 89, 12261-12268, DOI:10.1021/
acs.analchem.7b03191

30）Kenta Iitani,Toshiyuki Sato,Munire Naisierding,Yuuki Hayakawa,Koji Toma, ‡ Takahiro Arakawa, 
Kohji Mitsubayash, Fluorometric Sniff-Cam（Gas-Imaging System）Utilizing AlcoholDehydrogenase 
for Imaging Concentration Distribution ofAcetaldehyde in Breath and Transdermal Vapor after 
Drinking, Anal.Chem.2018, 90, 2678 − 2685, DOI:10.1021/acs.analchem.7b04474

31）Naoto Shirasu, Takeshi Onodera, Kazutaka Nagatomo, Yasuyuki Shimohigashi, Kiyoshi Toko, 
Kiyoshi Matsumoto, Noncompetitive Immunodetection of Benzaldehyde by Open Sandwich ELISA, 
ANALYTICAL SCIENCES ,25（9）,1095-1100（2009）

　　（https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/medical-devices.html 
accessed on November 24, 2018）

32）Terutsuki D, Mitsuno H, Sakurai T, Okamoto Y, Tixier-Mita A, Toshiyoshi H,Mita, Y, Kanzaki, R（2018）
Increasing cell–device adherence using cultured insect cells for receptor-based biosensors. Royal 
Society Open Science, 5:172366.
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２．３．６　計測データ解析（AI）

（1）研究開発領域の定義

複雑な生命現象の理解のためには、時空間的な計測情報を解析 ･分析することが必要であ

る。空間情報を得るために必須となるのがイメージング技術であるが、イメージングによ

り得られる情報は高度に多次元で、人が目で見て解析できる範囲を超えており、これらを

解析するための画像処理技術が求められている。その解析には、古典的画像処理に加えて

深層学習、機械学習を用いた手法が急速に伸展しており、今後ライフサイエンス・臨床医

学分野全般に AI 技術を効率的かつ効果的に導入することは必須である。また、これらの解

析には数多くの画像が必要であり、情報処理の研究者が使えるオープンデータ、データベ

ースが必要とされている。

（2）キーワード

機械学習、深層学習、人工知能（AI）、画像解析、規格化、ビッグデータ、データベース、

マルチモダリティイメージング、相関解析、マルチオミックス解析、データシェアリング、改

正個人情報保護法、次世代医療基盤法　、サイバーセキュリティ

（3）研究開発領域の概要

	［本領域の意義］

我が国においては世界でもトップレベルの質の高い、ライフサイエンス・臨床医学研究が長

い間継続的に行われてきており、蓄積されたデータは膨大な量になる。これまでは蓄積された

膨大なデータを統合的に解析する手段が無かったが、近年の AI 技術の発展により、 ビッグデー

タの解析が可能な時代となっている。この様に人間の能力をも凌駕することが示されてきてい

る AI 技術を、積極的にライフサイエンス・臨床医学研究に導入していくのは必須事項である。

一方、同時に近年の第 3 次人工知能ブームで AI に過剰な期待が寄せられている現状、また医

学分野には個人情報保護などの特有な問題も存在する為、AI に何ができて何ができないかと

いうことを明らかにし、効率的かつ効果的に当該分野に AI 技術を導入していく必要性もある。

以上、大きな potential はあるものの未だ研究の端緒に着いたに過ぎない、AI 技術を活用した

ライフサイエンス・臨床医学研究を今後どのように進めていくかは、重要な国家戦略の一つで

あると考えられる。

基礎研究領域では、3 次元の空間と時間の変化を有する生命現象を解析するために、個別の

物質の平均的な計測から、オルガネラや細胞、組織の場を考慮した計測に進化させるためはイ

メージング技術が必須であるが、イメージングにより得られる情報は大容量化すると共に多次

元化しており、人が計測情報を目で見て判断できる限界を超えている。この問題を解決する方

法として画像処理があり、生命現象を定量解析することが進められている。さらに、生命現象

は複雑であり、単一のモダリティによる計測だけでは不十分であり、異なる撮影法を組み合わ

せた手法が必要である。詳細な生命現象の解明のための計測法は多岐マルチモダリティの情報

を解析するためには、より、多次元、多種情報に対応した新しい画像解析技術が求められている。

［研究開発の動向］
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ライフサイエンスにおける画像処理研究では、画像処理アルゴリズムの研究開発に加えて、

医学生物系の研究者に利用されるように、NIH により無償公開されている ImageJ（Fiji）、
CellProfi ler や Icy など様々な画像解析システムが提案されている 1）。また、有償のソフトウェ

アとして、3 次元や時間変化を伴う 4 次元の画像処理システムが開発されてきた。さらに、特

定の目的に向けて開発された医用・生物画像処理システムも開発されている 2-3）。近年、機械

学習による情報処理研究が急速に伸展し、特に深層学習による画像処理による画像の特定領域

の抽出（イメージセグメンテーション）では、従来の情報処理研究者がアルゴリズムを考案し

て実装するスタイルでは成しえなかった処理が可能となってきた。一方、これらの深層学習に

よる画像処理では、学習に用いる画像の質と量がその判別機の性能を左右する。学習データに

は、対象とする画像と正解の領域を必要とすることから、画像データの管理と正解画像の作出

のツールが必要である。生物医学画像では、対象や実験方法、撮影条件等により画像の質が大

きく異なることから、実験条件などのメタ情報を画像データと合わせて統一的に管理・可視

化・再利用する目的で PSLID4）、BisQue5）、OMERO6）や理研 ICP（y7）などの画像管理シス

テムが提案されている。さらに、格納した画像の管理と画像解析を連携する取り組みとして、

BisQue と CellProfi ler、Fiji と OMERO 等のシステムが公開されている。最近の開発動向と

しては、高次元画像処理、処理履歴の管理、外部解析ソフトウェアや ImageJ プラグインとの

連携、機械学習機能、API 化（Application Programming Interface: パッケージ化された機能

をプログラムから利用するための仕組み）などが挙げられる 8）。 OMERO は 2018 年現在も

開発と公開版の更新が継続して行われており 9 -10）、開発者・利用者向けのワークショップなど

も定期的に実施するなど、積極的にコミュニティーを形成している。細胞生物学の論文で使用

された画像のデータベースである SSBD11）や IDR12）も利用されている。しかしながらこれら

のシステムにおいても対象とするモダリティは単一であり、複合計測情報の相関解析には至っ

ていない。医療画像の分野ならびに脳機能解析、分子イメージングの分野においては、PET-
CT や MRI-CT 等の市販装置が開発され、SPM813）などの解析ソフトウェアが公開されている。

一方、電子顕微鏡と光学顕微鏡を組み合わせた解析手法として、CLEM（Correlative light 
and electron microscopy）が日立ハイテック、日本電子、ZEISS などより販売されている。

これらの方法は光顕と電顕の対象情報やスケールを統合する試みである。しかしながら、これ

らのシステムは、同じ空間で情報を取得することにとどまっており、多種の計測手法からの情

報の相関解析を大規模に行うまでに至っていない。

プロジェクト研究においては異種計測情報の統合解析が進められている。AMED 革新脳プ

ロジェクトにおいて、走査型電子顕微鏡から、2 光子顕微鏡、MRI までに多種のモダリティ

の情報を統一して解析する取り組みが行われている。これに対して、中核機関である理研はク

ラウド上のサーバーにデータを格納すると共に、画像処理サーバー上で VCAT5 を利用し、そ

の操作をリモートデスクトップの一般的な Web ブラウザーで行うＩＣＰを研究開発し、公開

利用を実施している。このシステムでは、以前に成功した処理や条件を異なる対象画像に適用

する事により、より良い画像処理手法をシェアするオープンサイエンスの仕組みを保有してい

る。さらに複数の研究者や研究成果に紐付けされた画像・メタ情報・処理方法を統一的に管理

することで研究・開発の効率化と標準化が期待できる。このシステムは、4D 細胞（2013-2017: 
fourd.riken.jp）や AMED 革新脳（2014-2023: brainminds.jp）、SIP Materials Integration
などの研究プロジェクトで継続して開発されている。
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バイオイメージプロセッシングの分野に限らず、画像処理は機械学習により進展が著しい分

野である。画像処理の研究分野では、研究成果を論文として出版すると共に、査読付きの国際

会議で発表することも評価される。画像処理の大きな会議として ICIP（IEEE International 
Conference on Image Processing.14）がある。講演要旨 6 ページ、査読者 3 名以上、採択率

40％程度と審査が厳しく、情報処理の分野で認められている学会である。2018 年 10 月に開

催された ICIP2018 の発表情報を表 1 にまとめた。

表 2.24.1　ICIP2018 における発表数と機械学習の利用状況

セッション名 演題数
機械学習の
使用演題数

機械学習の利用率
（％）

画像処理一般　 700 261 37.3 

生物系セッション 129 69 53.5 

　顔認識 21 11 52.4 

　バイオメトリック 19 6 31.6 

　メディカルイメージプロセッシング 13 7 53.8 

　バイオイメージプロセッシング 13 9 69.2 

　疾患の検出 ･診断 13 7 53.8 

　画像法医学 11 6 54.5 

　大腸画像処理 8 5 62.5 

　バイオメディカルセグメンテーション 8 5 62.5 

　人体検出 8 4 50.0 

　感情認識 8 4 50.0 

　細胞画像処理 7 5 71.4 

セッション数 157、発表件数 829 件の国際会議である。画像処理の一般セッションでは、画

像処理の基礎となる応用数学から応用までの幅広いセッション、発表があった。IEEE（The 
Institute of Electrical and Electronics Engineers：世界最大の電気工学・電子工学技術の学会）

の情報処理の国際会議において、生物系セッションは 15 件、発表数 129 件 15％を占めてお

り、画像処理の研究者からも高い注目を集めている。画像処理の分野では機械学習、特に深層

学習の利用が進んでおり、本学会においては、全体では 40％の発表が機械学習を使用していた。

画像処理一般のセッションでは、機械学習の利用は 37％であることに比べて、生物系セッショ

ンでは 54％と高い使用率であった。これは、対象の特徴が不明で、個体差、変動が大きな生

物医学画像に対して、機械学習が有効であることを示唆している。なお、医学生物学の発表では、

中国の組織に加えて、欧米諸国に在籍する中国系の講演者の発表が非常に多い事が印象的である。

医用画像解析の分野では積極的に AI 技術が導入されており、成果も出始めている。国立が

ん研究センターのグループは、深層学習技術を活用した大腸がん及び前がん病変発見の為の

リアルタイム内視鏡診断サポートシステムの開発に取り組み、隆起型の病変に関して、感度

98%・特異度 99％・正診率 98.8% の精度を示すシステムの開発に成功した 15）。内視鏡画像

解析と同様、放射画像解析も AI 技術の活用が積極的に進められている研究分野である 16）,17）。
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MRI、CT、X 線、超音波など様々なモダリティにおいて研究が進められているが、他の医用

画像解析と同様、いくつかのステップを踏んで発展させていく必要がある。第 1 ステップは異

常部位（病変）の検出であり、本件に関しては、世界的に精度は高くなってきていると考えら

れ、今後はいかに臨床応用（社会実装）していくかという点が大きな課題である。第２ステッ

プは質的診断であり、特にゲノム医療時代においては、遺伝子変異を医用画像から的確に判

断する事により、治療方針の決定・予後予測など臨床的にも大変意義がある為、Radiomics・
Radiogenomics という名称で、世界中で現在研究が進められている。この様に質的診断を志

向した、医用画像とゲノム情報など他のモダリティの統合解析は放射線画像分野で活発に研究

されているが、他の医用画像解析でも研究は始まっており、実際病理組織切片から、非小細胞

肺がんの組織分類及び遺伝子変異を高精度に予測できたという論文が米国ニューヨーク大学か

ら発表されている 18）。今後はこの様な医用画像データと他のモダリティのデータを統合させ、

マルチモーダルに解析を行う上で AI 技術はその力を発揮していくことが期待される。

医用画像解析分野以外の医療、医学分野においても、機械学習・深層学習技術を導入した研

究は進められており、遺伝子変異情報・エピゲノム情報・トランスクリプトーム情報・臨床情

報などのオミックスデータを機械学習・深層学習技術で解析、もしくは統合してマルチモーダ

ルに解析し、病態の分類、がんの予後予測や抗がん剤の感受性予測などを行った成果が発表さ

れ始めている 19）-24）。ただし現在行われているマルチオミックス解析はそれぞれのモダリティー

データの特性が充分考慮されておらず、特に遺伝子変異の意義付けが行われることなくデジタ

ルデータに変換されており、今後は個々のデータの特性を充分反映させるシステムの構築を行

うことが急務であると考えられている。また、生命現象・疾患を考えるうえにおいて、時間的・

空間的な相互作用を遺漏なく解析に取り入れることが本態解明に繋がると考えられるが、層別

化されたオミックスデータの総合作用及び経時変化をも加味したマルチオミックス解析は始

まったばかりであり、今後本邦においても叡智を集結させて取り組むべき重要な課題である。

（4）注目動向

［新展開・技術トピックス］

【深層学習による画像認識】

深層学習を用いた画像処理では、Google の猫に代表されるように、人が陽的に指示をせず

とも対象を認識する判別モデルを構築するに至っている。

現在、この技術を元にして医療分野への展開の検討が進められている。2016 年に Google は

米国とインドの医師と共同研究により 12 万枚のカラー眼底写真の収集と教師データを作成し、

深層学習により糖尿病網膜症を 97.5％の精度で検出することに成功した 25）。さらに、Google
と Verily Life Sciences は 2018 年に眼底画像の血管情報から、心疾患リスク要因を予測した
26）。この研究では、28 万枚の非侵襲な眼底画像による深層学習により、血液検査無しに循環

器疾患の検出を実現した。眼底撮影により循環器疾患を見いだすといった、人が想像し、判断

し得なかった現象を解明できたことが高く評価されている。

【眼底写真に対する機械学習による自動診断に対するＦＤＡ承認】

米国ＩＤｘ社は、網膜カメラ「Topcon NW400」で撮影した画像をソフトウェアで解析

し、医師なしで 87.4％の精度で網膜症を発見する自動判断ソフトウェア IDx-DR を開発した。

FDA は、世界で初めて疾患を自動診断する自律型ＡＩ診断システムとして 2018 年４月 11 日
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に認証し、販売が開始された。初期診断（プライマリケア）において、専門医並みの診断が行

えることから、疾患の早期発見、早期治療に期待されている。また、ＦＤＡが自動診断システ

ムの認証をしたことから、眼底写真以外の画像診断の道を切り開く出来事であり、世界中の研

究者、医師、装置メーカーらによる自動診断に関する研究が加速している。日本においても、

厚生労働省やＰＭＤＡによる自動診断システムに対する対応が開始された。

【機械学習による画像以外の情報との相関解析】

深層学習による解析の対象は画像にとどまらず、メタ情報として記述された状態や数値情報

との相関解析が可能である。生命現象の解明においても、画像とメタ情報の解析が開始されて

いる。医療の分野においても、電子カルテに記載された患者の既往歴、血圧、血液検査項目と

画像情報を用いた疾患の検出が進められている。１例として、東北大学と理化学研究所の共同

研究として、眼底画像、網膜のＯＣＴ（光干渉断面画像：Optical Coherence Tomography）画像、

血流画像に加えて、電子カルテに記載された患者情報から得られる 91 種の情報から緑内障の

自動検出を実施すると共に、緑内障の主な病因を表現するニコレラ分類を実現した 26）。この

分類は、緑内障の疾患の機序を分別するもので、その分類により有効な治療法が異なることか

ら、患者の予後を左右する重要な診断である。画像と様々なメタ情報との相関解析により患者

個別に最適な治療法を提示することが可能となってきた。現在、実際の診療の場においてその

有効性を検証している。この手法は医療画像に特化したものではなく、バイオイメージングに

おいても、現象を理解するために有効な手法であると言える。

【マルチモダリティ画像の解析】

単一の計測手法では、取得できる情報に制限がある。そのために、非破壊の計測法を組み合

わせて、同一の試料から複数の情報を取得することが始まっている。バイオイメージングの分

野での CLEM、ライブセルイメージングの分野での白色光観察と蛍光観察、メディカルイメー

ジングの分野における PET-CT,MRI-CT などである。現時点では、組み合わせ可能な計測技

術が限定され、観察者の技量に依存した計測法となっている。これらを統合するための試料ホ

ルダによる観察の座標の統一、計測装置の開発や解析手法の開発が進められている。また、よ

り多くの種類の撮影モダリティを扱う手法、画像解析ソフトウェアの開発が待たれている。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

【米国】

● HCA（Human Cell Atlas）
ヒトの全細胞の種類、状態、系統を記述しカタログ化する国際プロジェクトであり、イメー

ジング情報とオミックス情報を網羅的に格納する。

● HuBMAP（The Human BioMolecular Atlas）
細胞を最小単位として人体全身を機能マッピングする NIH のプロジェクト。

データの収集のみならず、解析ツールの開発、データプラットフォームの構築など技術基盤

の開発とシステム構築を含むプロジェクトである。

【国内】

● NEDO「省エネ製品開発の加速化に向けた複合計測分析システム研究開発事業」

複数の計測分析機器データを統合的に解析する為のシステムを開発する事業。主に産業界（計

測装置メーカー）の産業界と国研からなるプロジェクトで、試料計測のための共通治具の開発
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やデータの標準化を推進している。

● SIP「革新的構造材料」「マテリアルズインテグレーション」の構築

材料開発の分野では、材料の元素や組織の形態を解析し、材料特性に貢献する結晶粒の形態

等の支配因子を探索し、シミュレーションによる再現を実現することにより、求める材料特

性を実現する組織を設計するマテリアルゲノムイニシアチブ（MGI）が米国で提唱された 18）。

日本においても、材料開発の強みを生かして、MGI に対抗するプロジェクトとして、内閣府

SIP「革新的構造材料」「マテリアルズインテグレーション」が 2014 年より開始された 19）。こ

のプロジェクトでは、鉄鋼材料の 3 次元情報を計測し、画像処理により組織の構造を数値化す

るシステムの開発が進められ、商用クラウドシステム上でアカデミアと企業の利用が実施され

ている。上記プロジェクトで研究している、「試料の構造計測、材料創成工程のシミュレーショ

ン、最適設計」の取り組みは、「生命現象の計測、理解、数理モデルの構築」と同じ思想である。

現象の理解が進んでいる材料科学の研究手法や取り組み、解析技術の利用や研究者間の交流が

今後の生命科学に有効であると考える。

（5）科学技術的課題

機械学習による生命現象の画像解析においては、対象となるデータの量と質が解析結果を左

右する。米国、中国においては、資金、人員、法規制の制約等の点で日本より研究開発の環境

が整っている。これらの理由により、自動車産業や情報処理の分野の日本の企業が、機械学習

や AI の研究所を米国や中国に開設している。日本国内においては、すでにいくつかの大学に

おいてデータサイエンスの授業が必修化されるなど、データ解析の素養を持つ人材は増加する

と考えられる。しかしながら、バイオ、医学のデータは公開されておらず、その情報に触れる

機会が少ない事が課題である。一方、バイオインフォマティクスの分野においては、ゲノムや

トランスクリプトームのデータは公開されており、公開情報のみで大学の研究室の研究が成立

している。この状況では、多数の学生が情報に触れる機会があり、情報学の研究者はそれぞれ

の解析手法の優劣を競うように研究が進展している。一方、生物画像情報においては、その対

象となる画像情報の公開が少なく、情報処理の研究者が研究に利用できる情報が限られている。

また、医療画像処理の分野においては、日本の医療画像処理の研究者のレベルが高い。しかし

ながら、日本においては、医療情報の利用に関する法規制が強く、多くの研究者は海外の公開

されている医療画像を対象に研究を行っている。そのため、日本人の医療画像に適応した画像

処理技術の開発や日本人特有の疾患の画像解析研究が遅れている。

これらの問題点を解決する方法は、税金により支援されている科研費や国プロの研究費によ

り実施される研究画像情報を国有財産としてとらえ、データを取得した研究者に一定の優先期

間を設け、その後はオープンデータとして再利用できる仕組みの確立が有効であると考える。

また、そのためには、実験データを集める仕組みや、撮影者以外が再利用するための撮影方法

の記述法の統一、撮影装置間の画像の品質の統一化が必要である。さらに、様々な装置の性能

を最大限に引き出し最良の画像を取得するための、撮影条件の最適化の取り組みも必要である。

なお、これらの取り組みにおいて、情報の規格を海外に設定されることは国益に反する。国

際協調を基盤とするが、日本の持つ優位性を確保するための情報規格を日本が先導して提案す

ることが必要である。
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（6）その他の課題

 データ解析に関わる人材は世界的に逼迫しており、Google や Yahoo、バイドゥ等では初任

給 1000 万を超える状況であり、優れた人材を集めるために世界的な競争が繰り広げられてい

る。また、上記企業では、自己資金により、法規制の少ない国で自ら大規模データを収集し、

そのデータに対して深層学習による研究を実施している。その成果は、自動車の自動運転や医

療分野における自動診断として実用化しつつある。

一方、日本が強みを持つ工学、特に材料開発の分野においては、データや解析ソフトウェア

を公開するのではなく、クラウドシステムにデータをアップロードして解析結果を利用者に返

す仕組みが多く採用されている。その結果、利用者のデータや解析手法を収集することが可能

となっている。OpenScience の思想の下、データの公開の方法が取りざたされているが、利用

者が喜んでデータを提供する取り組みが有効と考える。

画像認識の機械学習で Google が世界トップの地位を維持している要因として、Google の検

索サービスの存在が大きいと考えられている。Google は画像管理ソフトウェアを開発してい

た Picasa を 2004 年に買収し、画像データを預かると共に検索するサービスを無料で開始し

た。スマートフォンの販売の時期と重なり、膨大化する画像データを無償で預かり再利用でき

るシステムはユーザーに受け入れられ、Google のサーバーには大量のデータが無償で格納さ

れた。この収集された画像を元に機械学習の研究が行われ、さらに、検索結果をユーザーに提

示することにより誤検索をユーザーに修正させ、さらに学習成績を向上させるシステムを確立

させている。このように、ユーザーが自らデータを提供し、その検索結果を評価することをユー

ザーが負担に思わずに Google に協力するエコシステムを構築している。現在も上記サービス

は Google フォトとして動画サービスなどに展開すると共に、ユーザー、データ量共に急速に

増加している。

バイオメディカルの分野においても、上記思想によるエコシステムを構築すれば、日本の生

命科学研究を底上げする研究基盤になると考える。

本邦において AI 技術を活用したライフサイエンス・臨床医学分野を発展させる上で重要な

課題は個人情報の取り扱いであると考えられる。平成 29 年 5 月 30 日に改正個人情報保護法

が全面施行され、全ての医療情報は要配慮個人情報として取り扱われるようになった。一方、

米国にはこのような厳しい個人情報保護に関する法律はなく、中国も国策として AI 研究開発

を進めている為、日本の様に医療データを用いる上での厳しい規制はない。いかにこのような

状況下で、医療情報科学を使用した AI 研究を効率的に発展させるかという方策は、研究者や

医師のみではなく、法律家や生命倫理の専門家など様々な分野の専門家の叡智を集結させて考

えるべき問題である。一方、平成 30 年 5 月 11 日に次世代医療基盤法が施行され、認定匿名

加工医療情報作成事業者が設けられた。この法律に基づき、匿名加工医療情報が AI 研究に積

極的に活用され、本邦において当該分野が加速度的に発展していくことが期待される。また個

人情報保護に重点が置かれている本邦においては、サイバーセキュリティ技術の進展も今後大

きな課題である。
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（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 ○ →

画像処理の基礎研究、特に製造業、医用画像処理の能力活動は活発
である。しかしながら、扱うデータの制約や参加研究者の絶対数な
どが圧倒的に不足している。理研 AIP などの取り組みにより、基礎
的な研究の進展が期待される

応用研究
・開発

△ ↘

産業界において経営判断として機械学習、画像処理に対するリソー
ス設定の優先順位が低い。一部の企業は研究拠点を海外に設置して
いる。内閣府の方針として、この分野への投資を示唆しており、こ
の今後の展開に期待したい。

米国

基礎研究 ◎ ↗

アカデミアにおける画像処理、機械学習を世界を先導している。こ
れらの基礎的な情報処理と生命科学の研究者との連携が進んでいる。
また、HuBMAP において、人組織、細胞のデータ収集に加えて、デー
タの規格化、データベース、解析ソフトウェアの整備も進められて
いる。

応用研究
・開発

◎ ↗

企業が主導する形で基礎研究から応用を見据えた研究を世界中の研
究者を集めて進めている。投資家によるファンディングも活発で、
データ収集、アノテーション、データクリーニングをシステム化す
ると共に集中して進む体制を整えている。上記画像処理研究者と創
薬企業との連携により創薬の効率化を目指した取り組み、システム
の構築が進められている。また、計測装置についても Thermofi sher
に集約化が進み複数のモダリティーデータを統一して解析する取り
組みが進行している。

欧州

基礎研究 ○ ↗

顕微鏡画像データの統一規格や解析ソフトウェアの連携など、研究
者が利用するツールの囲い込みを国際協調の元で進めている。
英国のロンドン大学などを中心に、質の高い基礎研究が行われてい
る。

応用研究
・開発

○ ↗
イメージング装置として ZEISS に各種モダリティが集中しており、
複数の計測モダリティの統合が進んでいる。また、解析ソフトウェ
アにより、相関解析も可能となっている。

中国

基礎研究 ◎ ↗

次世代 AI 発展計画が推進されており、アカデミアにおける人材育
成や研究費の重点配布が進んでいる。国際会議においても、中国の
大学、企業の発表、海外に留学している中国人の発表など非常にア
クティブに活動している。

応用研究
・開発

◎ ↗
医療分野においては、テンセントが AI 医療画像製品の開発を進め
ている。人員、投下資金、医療情報の取り扱いなどの優位性から、
応用研究開発の進展が著しい。

韓国

基礎研究 △ →
医学生物学画像に対する研究は、一部大学にて進められている。基
礎的な領域においては研究者数、成果共に顕著ではない。

応用研究
・開発

△ →
再生医療 , 創薬などの応用開発につながるイメージング、画像解析
について、Samsung グループ等の企業を中心とした研究開発がなさ
れている。

（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レベル

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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