
2.2.4	 生体イメージング

（1）研究開発領域の定義
生命現象の理解を目的として、生体内の情報を画像として取得する手法を追究する研究開発領域である。

生体を構成する物質（生体組織、細胞、細胞内オルガネラ、核酸・タンパク質・糖・脂質などの高分子、代
謝物、イオン等）の分布や形態、数を時空間的に可視化する。さらに、物質間相互作用や、生体内局所の温
度、物理的力なども観察対象となり得る。種々の物理・光学現象、装置設計、プローブ設計、画像処理、機
械学習によるデータ解析など、多岐にわたる要素技術開発から成る学際的技術であるため、生命科学のみな
らず幅広い分野の連携が求められる。

（2）キーワード
蛍光プローブ、生物（化学）発光プローブ、光制御（オプトジェネティクス）、超解像、トランススケール、

非染色、ブリルアン散乱光、ラマン散乱光、光音響断層イメージング、質量イメージング、イオン動態、AI画
像解析

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

生体は多種多様な物質で構成され、それらの物理的・化学的相互作用によって生命活動がなされている。
生体イメージングは、生体を構成する物質の空間分布とその時間変化、ならびに物質間の相互作用を観察す
る技術であり、生命現象の理解や疾病の診断において不可欠な役割を果たしてきた。現在、光学イメージング、
核磁気共鳴イメージング、質量イメージング、放射線イメージング、超音波イメージングなどに分類されるよう
な様々な手法があり、それぞれ長・短所、空間/時間分解能、物理的/化学的限界が異なる。そのため、観
察対象や観察目的に適したイメージング手法の選択が必要になると同時に、現在の技術的制約を超える新た
なブレークスルーが常に求められている。

新たな標識手法や物理現象、光学素子や顕微装置の設計、画像やスペクトルデータの解析技術など、多様
な技術要素に関わる基盤技術が追究されており、ここにはナノテク・材料技術の貢献が必須である。また、
生命科学研究や医療、さらには農芸や食品まで、今後ますます幅広い応用展開が期待される。

［研究開発の動向］
タンパク質、核酸、低分子といった生体内物質の動き、相互作用、濃度変化、機能変化などの可視化を図

る生体イメージングでは、ターゲットとなる物質を蛍光分子などのプローブで標識することが一般的である。
蛍光プローブとして、蛍光色素分子や、緑色蛍光タンパク質（GPF）を始めとする発色団を有する蛍光タン
パク質が様々に開発されてきた。生物（化学）発光プローブには、（光励起なしに）生体内基質との化学反
応により発光する酵素が利用される。蛍光/生物（化学）発光プローブ開発の一つの方向性は、より長波長（赤
色～近赤外）の発光特性の追求である。励起光がより長波長（低エネルギー）であれば生体試料の光毒性
を抑えられると同時に、光の生体内透過性が増して試料のより深部を観察することが可能となる。また、標識
プローブによる立体障害などの影響を緩和するため、よりサイズの小さい標識タンパク質の開発も注力されて
いる。近年では、ビルベルジン（biliverdin）を発色団として、GFP（26.9 kDa）の2/3程度のサイズの近
赤外蛍光タンパク質（17kDa）が開発された。日本の研究グループからは13kDaまで小型化した発光タン
パク質が報告されている。さらに、長時間測定に耐えられるよう、褪色しづらい蛍光色素分子や蛍光タンパク
質の開発が続いている。量子ドットは光安定性に優れるが、コアの化学修飾のために蛍光色素よりも10倍程
度サイズが大きいため、小型化の工夫が望まれる。 Nitrogen–Vacancy（NV）ダイヤモンドは、蛍光褪色
が無く、感度も高いことから新しい蛍光プローブとして注目されるが、現状では大きさや試料への導入に課題
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があるとされている。生物（化学）発光プローブで長時間観察するためには、持続的な基質の供給が必要と
なる。そこで、細胞や生体中で発光基質を作り出せる生合成経路の再構築が図られている。これまで発光バ
クテリアの基質合成経路が応用されており、さらに高輝度化させるため、遺伝子変異やコドン最適化、蛍光タ
ンパク質とつなげて生物発光共鳴エネルギー移動（BRET）を利用する試みが報告されている。

光の回折限界を超えて画像の空間分解能を達成する超解像イメージング技術については、STED
（Stimulated Eission Depletion）法やPALM（PhotoActivation Localization Microscopy）法、およ
びPALM法のもとになった1分子計測法に対して2014年にノーベル化学賞が授与された。その後も、SOFI

（Super–resolution optical fluctuating imaging）や構造化照明超解像顕微鏡（SIM）、これらの改良や
組み合わせなど、新しい超解像計測技術の開発が進められている。時間・空間分解能の向上、3次元化・高
深度化、より長時間の測定、広視野化などが大きな研究開発の方向性である。近年では、スパースデコンボ
リューションを取り入れた高速SIM、超臨界角1分子局在観察による3次元超解像イメージングなどが報告さ
れている。

個々の分子や細胞から、組織そして個体レベルまでを横断的にイメージングする技術が求められている。同
一試料をマクロとナノの双方の視点から観察できる機器や、異なる計測手法から得られるデータの統合的解
析を可能にするマルチモーダル計測技術が有用である。これまでに2光子顕微鏡、X線トモグラフィーおよび
電子顕微鏡を組み合わせたマウス脳のマルチスケールイメージング技術などが報告されてきた。一方で、1台
の大型顕微鏡で分子レベルから個体レベルまでシームレスに可視化・計測を行うトランススケールイメージン
グ技術の開発も進められている。わが国では日本学術振興会（JSPS）の新学術領域研究「シンギュラリティ
生物学」において、1億画素を超えるイメージセンサーを搭載したトランススケール顕微鏡（AMATERAS）
が開発され、第2世代、第3世代と装置開発を進めながら、同時に国内の多くの研究者への利用が開始され
ている。英国ではストラスクライド大学でMESOLENSが開発された。

オプトジェネティクス（光遺伝学）は、光によってタンパク質機能を低侵襲的に制御する技術であり、特に
脳科学の分野で積極的に利用される。光刺激による細胞内環境変化を、シグナル分子の濃度変化として蛍光
性指示薬で観察することが多い。しかし蛍光指示薬への励起光が同時にオプトジェネティックツールの刺激も
引き起こし、細胞内環境を乱す可能性がある。そこで生物（化学）発光タンパク質とオプトジェネティクスの
組み合わせが注目されている。生物（化学）発光タンパク質の発光は、シグナル分子の計測に利用できるだ
けでなく、オプトジェネティクスツールの刺激に用いれば生体深部の操作も可能となり得る。

非染色イメージングでは、光散乱や光吸収といった入射光と生体物質の間で起こる物理現象（相互作用）
の特徴の違いを利用して、生体内のイメージングを行う。蛍光プローブの標識や化学固定などの侵襲的処理
を必要としない。ラマン散乱イメージング、ブリルアン散乱イメージング、吸収分光イメージング、光コヒーレ
ンストモグラフィ（以下、単に光トモグラフィ）、光音響断層イメージング（以下、光音響イメージング）、位
相差/微分干渉イメージングなどの手法が生体試料に対して利用されている。

非染色イメージングの技術進歩は、光源、検出器、ミラーやレンズ等の光学素子・デバイスの仕様向上や
新規技術の発明に呼応する。例えば、ナノファブリケーション技術が駆使された光学素子である高分散素子

（VIPA: Virtually Imaged Phased Array）の適用により、ファブリ・ペロー干渉計が簡素化・小型化され、
生物用顕微鏡への導入が容易となった。これによりブリルアン散乱スペクトル計測が3次元弾性イメージング
技術として発展した。また、光トモグラフィでは光走査が不要となり、高速かつ高精度な生体内部観察技術
が実現された。

非線形散乱現象、特に光第二高調波を用いた生体イメージングは用途拡張が期待されている。光第二高調
波は試料中の電子的構造を反映するため、タンパク質結晶や筋組織中繊維性タンパク質の構造動態などが観
察可能である。光走査の高速化と光検出器の高感度化により、ビデオレートでのイメージングが容易になった。
心疾患に対する創薬スクリーニングや、人工心筋細胞の品質評価などへの応用が期待される。

非染色イメージングに用いる光波長は近赤外化が加速する見込みである。長波長の光を用いることで、光
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学的な空間分解能は低下するものの、光散乱による画像劣化が改善されるため、より高いコントラストの画
像が得られるようになる。900 nm 以上の長波長帯域に感度を有するインジウムガリウムヒ素（InGaAs）セ
ンサ搭載カメラの低価格化、さらに安価で400 nm～1200 nmの広帯域に感度を持つブラックシリコンセン
サの開発が、この流れを後押ししている。

生体深部のイメージングは、様々なイメージング技術における共通課題の1つと言える。通常の可視光域の
蛍光プローブを用いた共焦点顕微鏡観察では、試料中の光散乱の影響で試料表層にしか励起光が届かない。
ゆえに、蛍光/生物（化学）発光プローブの長波長化や、2光子・多光子励起蛍光顕微鏡、組織試料の透明
化処理技術の開発が進めされてきた。非染色イメージング手法である光音響イメージングや光トモグラフィも
生体深部の観察に有用である。光音響イメージングでは試料にパルス光を照射し、内因の光吸収性物質の熱
膨張で生じる超音波を検出する。数cmの深さまで高分解能で観察可能と期待されており、また励起光の多
色化により、酸化ヘモグロビン、グルコース、メラニン、脂質などの多様な光吸収性生体物質の同時観察が
可能となった。中赤外光をポンプ光に用いることで、–CH2–など化学構造特異的なコントラストを得た報告も
されている。光トモグラフィでは、2つのコヒーレント光を重ねた干渉パターンを利用して3次元のトモグラフィ
像を再構成する。電子・光学デバイスの小型化や高性能化により、内視鏡に組み込まれるなどアプリケーショ
ンの幅が広がっている。また光音響イメージングとの複合イメージング技術も開発されている。

放射性同位体（RI）を用いたイメージング技術は、mmレベル以上の生体深部や、体内を長距離に移動
する物質の観察に利用される。核医学の分野でよく研究がされており、特にポジトロン放射性核種を検出する
PET（Positron emission tomography）技術に対して、イメージング装置および標識手法の両面から開発
がなされている。 RIイメージングは植物体内の物質、特に無機イオンの動態観察にも使われる。植物が生き
た状態で非破壊的な動態観察をするため、PETの原理を利用して土壌中の根を観察する手法、検出器の間に
対して植物を二次元的に配置する観察法、複数のγ線放出核種をコンプトンカメラで同時イメージングする技
術などが開発されている。

質量イメージングでは、未固定の試料切片に対してレーザーなどを照射し、生成されたイオンを質量分析す
る。プローブを必要とせず、ノンターゲットの探索的な観察が可能である。イオンクロマトグラフィーによる前
処理を行う一般的な質量分析と比して、質量イメージングでは試料が圧倒的に複雑となる。そのため、多段
階質量分析やイオンモビリティなど、イオンとして取り出したあとの分離分析が一段と重要になる。多段階質
量分析技術として、希ガスやレーザー、電子線をイオンに照射してフラグメント化させる技術がある。併せて、
定量検出するイオンの選択性を高める多重反応モニタリングの適用や、複雑なフラグメントパターンを効率的
に解析する計算手法の開発が取り組まれている。一方イオンモビリティは、イオンを衝突断面積（嵩高さ）の
違いによって分離する技術である。このうちDrift Tube Ion Mobility技術では、イオンが低真空中を飛行す
る間に残存ガスから受ける抵抗の違い、即ち飛行時間の違いによって分離する。質量は同じでも立体構造の
異なる異性体イオンの分離が可能となる。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］

	● 新たな蛍光/化学（生物）発光プローブ設計
多様な応答性を持つ蛍光/化学（生物）発光プローブが開発されている。 Fluorogenicプローブは、タン

パク質と発色団となる物質が結合することにより初めて蛍光性を獲得する。発色団となる物質が生体分子の
場合、その生体分子に対する指示薬として利用することも可能である。また、近年報告されたChemigenetic 
プローブは、Halo Tagタンパク質に蛍光色素とセンサードメインを結合させており、色素の蛍光特性が環境
に応答して変化する機能を持つ。これらのプローブは蛍光色素を利用しており、蛍光タンパク質単独では困難
な赤外波長域も含め蛍光特性をより柔軟に変化させることができるため、今後の展開が期待される。

近年、分子動力学計算などを活用して、センサードメインを用いずに直接かつ瞬時にカルシウムを検出でき
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る蛍光タンパク質プローブが開発された。また、天然の生物（化学）発光タンパク質の改良でなく、これまで
のタンパク質情報の蓄積から発光に有効なアミノ酸配列を組み合わせた人工ルシフェラーゼが開発され、さら
に小型化されるなどの展開を見せている。今後、AlphaFold2など機械学習ベースの構造予測と組み合わせ
ながら、新規な機能性プローブが多く作成されると考えられる。

	● 生体内粘弾性イメージング 
ブリルアン散乱イメージングによる生体試料の粘弾性計測技術は、これまで困難であった細胞内部の力学

特性を評価できるとして、医学生物学分野で注目されている。ブリルアン散乱光が局所的な屈折率変化に感
受することを応用して、細胞内分子混雑の画像化もできる。 欧州科学技術研究協力機構（COST）の資金
提供によりブリルアン散乱イメージングに関するネットワーキング（BioBrillouin, CA16124）が形成される
など、国際的に活発な議論がされている。一方で、生体試料は個体と液体の不均質な混合体であるため、ブ
リルアン散乱スペクトルから算出された物理量の解釈や生命現象との関連性について不明な点が多く、解くべ
き課題として残されている。次いで、光トモグラフィを顕微化することで細胞精度の粘弾性計測が実現され、
光シート顕微鏡に適用することにより高速化もされた。生体内粘弾性イメージングが生命科学・医学研究ツー
ルとして実用レベルに達してきている。 

	● AI（機械学習/深層学習）を用いたデータ解析
人工知能（AI、機械学習/深層学習）を利用した画像解析技術の効能が著しくなっている。超解像イメー

ジングうち、SIM法、SOFI法、SPoD–OnSPAN法などでは、計測した画像データから画像再構成計算を経
て超解像画像を得る。画像再構成計算では計算コストの高さがしばしば課題となるが、近年深層学習を応用
した画像データ数の削減や計算時間の短縮などが報告されている。さらに今後、超解像イメージングのトラン
ススケール化や、広視野3次元蛍光観察における3次元画像の復元解析などにおいても、画像計算のハイス
ループット化はますます求められるようになる。

非染色イメージングにおいてもAIの需要は高い。例えばラマン散乱スペクトルに対して、背景信号の除去や、
含有分子の推定、細胞・オルガノイド・組織の状態評価に機械学習/深層学習を利用する技術が開発されて
いる。また位相差/微分干渉イメージングと深層学習による画像診断は、再生医療の分野でiPS細胞および
iPS細胞から作られる組織の品質を迅速、低コストかつオンサイトで評価できる技術として大いに期待されて
いる。現在、マウス幹細胞ではわずか20分間の幹細胞分化を判別できるまでに達している。また、薬剤スク
リーニング応用ではフローサイトメータに代替しつつある。

	● ラマン散乱スペクトルと遺伝子発現プロファイル 
機械学習/深層学習を用いて、ラマン散乱スペクトルの形状から、細胞の種類や状態、さらには遺伝子発

現パターンを識別・推定する技術の開発が盛んである。即ち、元来は侵襲的な生化学実験で得る情報を、ラ
マン散乱スペクトルという非侵襲的計測データから推定し得る。例えば、薬剤耐性大腸菌やヒト神経膠芽腫
細胞において、ラマン散乱スペクトルとトランスクリプトームを数値計算によって結びつけ、解釈できることが
示されている。また、単細胞精度でのラマン散乱スペクトルと一分子蛍光in situハイブリダイゼーション

（FISH法）のペアデータを基盤に、生細胞の単一細胞発現プロファイルを推測する実験および計算フレーム
ワークが構築されている。

	● 高度なイメージング技術のオープン・テクノロジー化
従来、超解像顕微鏡やトランススケール顕微鏡などの高機能な顕微鏡は、研究室レベルでは科学計測グ

レードの高価な装置やモジュールを組み合わせて製作されてきた。また、顕微鏡メーカーが商品化した超解
像顕微鏡はさらに高価である。しかし近年、低コストな光学系によるSIM法の超解像顕微鏡や、携帯電話の
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カメラでSTROM法（確率的光学再構築顕微鏡法）の超解像イメージングを行う手法が報告され、また廉価
なトランススケール顕微鏡の開発が進められている。光音響イメージングも臨床利用の試行が進み、近く一般
汎用化が見込まれる。 より広く多くの研究者が高度な顕微鏡・イメージング技術を扱えるようになれば、科
学コミュニティ全体に大きな効能をもたらし得る。

	● 二次イオン質量分析との融合による質量イメージングの高分子量化と高解像度化
質量イメージングにおいて、レーザーを用いたMALDI（マトリクス支援脱離レーザーイオン化）やスプレー

によるDESI（脱離エレクトロンスプレーイオン化）では、画像の空間解像度に限界がある。しかし、イオンビー
ムを用いる二次イオン質量分析（SIM）技術を組み合わせることで、高解像度化と同時に高分子量イオンの
生成と解析が可能となり得る。近年Horizon Europeの支援のもと、オービトラップ型の質量分析装置（サー
モフィッシャー社）にSIMSイオン源（IonTOF社）を搭載した装置がドイツで開発された。設計にはオラン
ダやイギリスの研究機関が関わっている。現在世界で12台が稼働している。 

	● 室温における超偏極核磁気共鳴イメージング
動的核偏極（DNP）プローブを用いた核磁気共鳴で高感度に生体分子をイメージングする研究開発が進

んでいる。欧米では 13C–ピルビン酸を中心として、DNPプローブを用いたがん診断の臨床試験が進んでいる。
近年特に注力されているのは、室温で超偏極を実現する手法開発である。現在のDNPプローブは極低温条
件が必要であるが、室温でDNPを実現できれば、液体ヘリウムが不要となり、簡便化、低コスト化、安全性
の向上などが期待される。日本では、科学技術振興機構の光・量子飛躍フラッグシッププログラム（Q–

LEAP）などで光励起を駆動力とするtriplet–DNPの開発が進められている。一方欧米では、パラ水素を用
いた室温偏極法（PHIPやSABRE）の研究が盛んに行われている。

	● 画像データの標準化とオープンアクセス化
生体イメージングでは、様々な実験環境で多種多様なフォーマットの画像データが生産されるが、それらの

標準化と共有化を図る動きが顕著になっている。日本の理化学研究所が主体で運営しているSystems 
Science of Biological Dynamics database (SSBD:database）とHorizon 2020の元で活動したEuro 
BioImagingが中心となり、生体イメージング関連における各種情報（撮像方法/装置の規格、観察状況、
および、取得された画像）をFAIR（Findability, Accessibility, Interoperability and Reusability）
principles に準じて規格化し共有する活動（OME: the Open Microscopy Environment）が行われている。
2021年には、イメージデータ形式の標準化とオープンアクセス化（データリポジトリ）の重要性・必要性が
まとめられ、Nature Methods誌で提言された。次いで、米国のBioimaging North Americaなど5つの
ブランチが参画し、日米欧を中心としたバイオイメージング・データの共有システムの構築が進められている。 

［注目すべき国内外のプロジェクト］
世界各国にて、蛍光観察を含む広義の生体イメージング技術を開発または利用する研究拠点が設置されて

おり、2010年代中期以降、研究助成支援事業が活発に行われている。 Horizon 2020の支援のもと2015
年から始動したGlobal BioImagingは、イメージングに関する国際的なコンソーシアムである。欧州のイメー
ジングネットワークであるEuro Bioimagingおよび豪州とインドのイメージング拠点の連携から発足し、現
在ではインド、オーストラリア、シンガポール、南アフリカ共和国、カナダ、メキシコ、米国など、幅広い国と
地域からの参加者から構成されるネットワークへと拡張した。日本もまた、JSPSの新学術領域研究の研究課
題として採択された先端バイオイメージング支援プラットフォーム（ABiS, Advanced Bioimaging 
Support）が、2018年9月よりGlobal BioImagingに参画している。

米国では、国立衛生研究所（NIH）のNational Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering 
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（NIBIB）の下にDivision of Applied Science & Technology （Bioimaging）が設置され、バイオイメー
ジング分野の研究促進事業を行っている。また、米国国立科学財団（NSF）の支援の下、“Biophotonics” 
や“Smart Health and Biomedical Research in the Era of Artificial Intelligence and Advanced Data 
Science”といった生体イメージングを含む研究開発プログラムが発足している。 Chan Zuckerberg 
Initiativeは、全世界を対象に生体イメージングに関する研究とそれに従事する研究者に対する助成金支援
事業（CZI Imaging program）を行っている。2021年12月には、人体内のあらゆる生物学的プロセスを、
階層を超えて観察、測定、分析するツールを構築するために10年間の研究支援を行うことを発表した。また
2022年1月には、Chan Zuckerberg Institute for Advanced Biological Imaging（CZイメージング研
究所）の設立を発表し、広く科学コミュニティに利用されるハードウェア、ソフトウェア、生物学的プローブ、
データ、プラットフォームなどの技術の創出を目指すとしている。

欧州では、先述のEuro Bioimagingが生体イメージング分野の研究者をつなぐ大きな研究基盤となってい
る。現在、14か国33か所のイメージング施設の連携と利用公開、イメージング技術トレーニング、画像解析
ツールの提供などを行っている。 Horizon 2020および後継のHorizon Europeでは、数十万～数百万ユー
ロ規模の生体イメージングの研究プログラムが多数発足している。深層学習等の画像解析技術やラマン散乱イ
メージングの生命科学応用に注目したプログラムも目立つ。2021年には、Horizon 2020のもと、ラマン分
光スペクトルを用いた計測および観察データのFAIR principles に準じた調和を目的としたCHARISMA

（Characterization and HARmonisation for Industrial Standardisation of Advanced MAterials）プ
ログラムが発足した。CHARISMAでは、異なる装置構成から相互運用可能なラマン散乱スペクトルデータを
生成・収集した上、ウェブベースのプラットフォームとユーザーインターフェースを開発するとしている。
CHARISMAの活動は生体応用には限っていないが、生体イメージング分野に関わる基準・標準の礎となる
可能性がある。

日本では、先端バイオイメージング支援プラットフォーム（ABiS, Advanced Bioimaging Support）が
JSPS新学術領域研究（学術研究支援基盤形成、2016～2021年度）に採択され、引き続き2022年度から
は学術変革領域研究（学術研究支援基盤形成）にも採択されている。本プラットフォームでは、光学顕微鏡、
電子顕微鏡、磁気共鳴装置等の最先端イメージング装置が共同利用機器として提供されている。内閣府革新
的研究開発推進プログラム（ImPACT）「イノベーティブな可視化技術による新成長産業の創出」（2014～
2018年度）では、光音響イメージングの「技術の完成」と「価値の探索」を掲げ、技術基盤開発から医療・
美容診断に至るまで包括的研究がなされた。上記プロジェクトの成果に基づき、当該技術においては日本が
世界を一歩リードしている。 JSTの戦略的創造研究推進事業では、2016年度からCREST研究領域「量子
状態の高度な制御に基づく革新的量子技術基盤の創出」、2019年度からCREST研究領域「独創的原理に基
づく革新的光科学技術の創成」、さきがけ研究領域「革新的光科学技術を駆使した最先端科学の創出」が発
足している。これらの基盤技術開発から新しい生体イメージング技術への展開が期待される。

質量イメージング装置は非常に高額（一台数億円）であり、また特徴の異なる装置間での比較や前処理・
解析技術の集約と標準化が有用であるため、国費による集約化が図られている。EUではオランダに、米国で
はバンダービルトに、30～100台を擁するセンターが設置されている。日本では2016年から浜松医大に国
際マスイメージングセンターが設立され、JST先端研究基盤共用促進事業等の支援を受けて4台のMALDI、
DESIが稼働している。2022年からは日本医療研究開発機構（AMED）の創薬基盤推進研究事業にて薬物
動態評価技術の研究開発拠点の一つに選ばれ、人材や新技術の供給機関として機能している。

（5）科学技術的課題
長時間の蛍光イメージングにおいて、励起光の連続照射による細胞の光損傷を無視することはできない。

長波長蛍光を選択することで光毒性を低減させることはできるが、光の影響を受けやすい細胞や遺伝子発現、
また個体深部などでは異なる標識手段が必要となる。生物 (化学）発光の長時間計測では、発光基質の酸化
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による活性低下が問題となる。そこでケージド保護により細胞内でのみ酸化される基質が開発され、発光基質
の途中添加無しに数日間の細胞観察が報告されている。長時間観察の問題を解決する一つの流れとなり得る。

非染色イメージングにおいても試料への光損傷が懸念される。特に、ブリルアン散乱イメージングやラマン
散乱イメージングでは、信号強度が弱いために強い照射光を用いる必要があり、光損傷への配慮が必要である。
近赤外光は光損傷が少ないとされるが、波長1000 nm以上では水の光吸収による局所的な温度上昇が想定
される。現状、生体試料の光損傷についての科学的な調査はほとんどないが、厳正な実験解釈や医療応用に
おける健康被害予防のため、今後詳細に研究していく必要がある。

生体イメージングでは、今後も生体透過性と空間分解能との物理的ジレンマと向き合う必要がある。光は
生体透過性が低いものの空間分解能が高い。一方で、音波や磁場は生体透過性が高いものの空間分解能は
低い。この解決には、新たな物理現象を引き起こす方法や材料の発明が必要である。例えば、メタマテリア
ルは負の屈折率を持つ物質を製造可能とし、光における屈折・回折現象の概念を覆した。平面でありながら
集光できる材料（平面ハイパーレンズ）が開発され、光学顕微鏡の分解能は従来の物理限界を超え、数十ナ
ノメートルにまで向上している。今後も、さらなる新規光学現象の発見が予想される。それを用いた革命的な
生体イメージング技術を開発するには、新概念の光学素子を用いた基礎光学科学の推進が重要である。 

生体イメージングにおける空間・時間分解能の向上、高深度化、長時間観察は、デジタル画像データのサ
イズ増大につながる。スペクトルデータの取得によってもデータ量は膨れ上がる。データ同化や情報処理のさ
らなる技術発展はもちろんであるが、大量のデータを管理するための大規模ストレージやデータ転送などの技
術インフラの開発および整備が必須となってくる。また、これまで利用できていなかった大量のデータの利活
用も重要となる。質量イメージング分野では、大規模データベースを利用してデータを定量・校正する数理的
手法や、データの大域的構造を評価する位相幾何学的手法の応用が試みられている。

（6）その他の課題
植物のRIイメージングについては、農業現場での生産効率化などへの応用のため、放射性同位体の規制を

満たした圃場の整備、もしくは半減期が短い核種においては野外で利用可能とするなどの法規制の緩和が望
まれる。また、放射性同位体を取り扱う研究者・学生は減少傾向にある。現況、当該技術開発は日本で活発
に行われているが、中長期的には上記課題の解決が望まれる。

上述のように、主に日本と欧州で情報とデータの共有化・標準化のルール作りが始まっている。近く米国
も加わり世界的潮流となる。その基盤は情報処理技術、より具体的にはソフトウェア開発であるが、現状参
画する日本人デベロッパーは少ない。日本が生体イメージング分野で中心に坐するためには、より多くの日本
人、日本企業がGlobal Bioimagingのような世界的コミュニティに参画することが望まれる。

生体イメージングでは、生物学的・医学的な課題に基づき、種々の生物学的現象の可視化を図るため、細
分化した技術が乱立する傾向にある。体系的に生体イメージング関連技術の開発を行うためには、技術開発
と生物学的・医学的実験が平行に行われ互いにフィードバッグし合うことが好ましい。例えば、共創的なコ
ミュニティ形成としての情報共有プラットフォームの構築などが求められる。このような異分野・多分野融合
の重要性は長く謳われているが、日本では異分野・多分野間の共同研究に留まる場合が多く、諸外国に比べ
ると研究開発の速度が遅い傾向にある。早急な研究開発体制の再構築が求められる。
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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 ◎ →

超解像イメージングやライトフィールドイメージング、分光イメージング
（特にラマン散乱イメージング）、光音響イメージングなどの光学技術の開
発から、生体試料標識のための各種蛍光プローブ、発光プローブ、組織
透明化試薬の開発まで、幅広くオリジナリティの高い基礎研究が行われ
ている。2000年代初頭に比べると研究推進力は低下気味だが、現在で
も世界と伍する研究水準にある。質量イメージングや植物RIイメージン
グでも中核的な研究機関が存在する。

応用研究・開発 ○ →

ニコンやオリンパスなどの大手顕微鏡メーカーが、大学や研究所に研究
連携拠点（北大ニコンバイオイメージングセンター、理研BSI–オリンパ
ス連携センターなど）を設置し、生物学・医学研究応用のイメージング
技術の開発と市場開拓に力を入れている。ただし、オリンパスは顕微鏡
開発を行ってきた科学事業を分社化し、米ベインキャピタルに売却予定で
あり、今後推進力の低下が懸念される。一方、光音響イメージングは応
用研究において世界をリードする状況にある。

米国

基礎研究 ◎ ↗

超解像イメージング、三次元細胞イメージング、光音響イメージング、振
動分光イメージングなど、多様な生体イメージング手法について毎年のよ
うに革新的技術が発表されている。その実用化に向けた応用研究も着実
に進められている。多くの研究者が集まっており、予算も潤沢である。国
研や州立大学でも最先端の計測技術の基礎研究基盤が厚い。当該分野
に特化した大学・大学院教育も推進されており、今後も伸び続けると予
想される。

応用研究・開発 ◎ ↗

Haward Hughes Medical Institute（HHMI）のJanelia Research 
CampusやUC BarkeleyのAdvanced Bioimaging Centerをはじめと
する研究機関が、イメージングの応用研究を組織的にサポートしている。
特に、多分野の研究者が集まり議論する環境があることで、基礎から応
用・実用化まで仕切りのない研究開発がスピーディに展開されている。
また、米国だけでなく全世界の生体イメージング研究者をサポートする助
成金制度がある。オリンパスから分社化したエビデントは米国資本に買
収されることから、同社の有する顕微鏡技術は、今後米国主導で利用さ
れると考えられる。

欧州

基礎研究 ◎ →

古くからEMBL Imaging Centre（ドイツ）が設置され超解像技術が発
明されるなど、蛍光イメージング技術を中心に光学顕微鏡開発を先導し
ている。加えて、ギリシャのIESL–FORTHなどに代表されるように光科
学研究で世界をリードしており、レーザー等の照射装置や光学デバイス
に関する基盤研究が活発である。産学連携による質量イメージング装置
の基礎研究がドイツと英国において盛んである。植物RIイメージング技
術の開発が、ドイツに加え、近年ではベルギーやイタリアでも進められて
いる。

応用研究・開発 ○ ↗

ニコンのイメージング施設やEMBL Imaging Centreなど、複数バイオ
イメージング拠点が効果的に運用されている。光学顕微鏡メーカー大手
のZeiss社およびLeica社は、積極的に超解像技術を製品化し、ユーザー
へ浸透させている。また、超解像技術に利用可能な蛍光プローブを提供
するAbberior Instruments社など、ベンチャー企業が新しい技術をい
ち早く市場へスピンオフする環境があり、高い産業力につながっている。

中国

基礎研究 ○ ↗
大小問わず様々な新規技術が国際誌に掲載されている。有名雑誌への掲
載数も目に見えて増えており、全体的な技術力向上が認められる。中国
科学院を中心とした成果が目立つ。

応用研究・開発 ○ ↗

日本や欧米に比べて技術水準はまだ低いものの、清華大学において広い
視野を高解像度で観察可能なRUSH（Rea–time Ultra–large–Scale 
High–resolution macroscopy）を開発するなど、技術開発力が指数
関数的に高まっている。また、光学素子などの材料開発に強く、産業化
指向も強いため、基礎研究成果の産業応用展開は早い。生体イメージン
グの市場は爆発的な勢いで成長を見せている。
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韓国

基礎研究 ○ ↗

研究資金や参画研究者数は主要国に劣るものの、機械学習・深層学習分
野において躍進が見られており、その生体イメージング分野への展開も
華々しい。ソウル大学やKAISTは高い国際競争力が認められる。浦項工
科大学校は、近赤外イメージングおよび光音響イメージングで顕著な成
果を上げている。

応用研究・開発 △ →
現状では生体イメージング分野の開発力はそれほど高くなく、特に目立っ
た動きは見られない。しかし、光音響イメージング技術の発展に伴って、
応用研究開発も主要国に追随していく姿勢が見られる。

（註1）フェーズ

基礎研究：大学 ・ 国研などでの基礎研究の範囲

応用研究 ・ 開発：技術開発（プロトタイプの開発含む）の範囲　

（註2）現状　※日本の現状を基準にした評価ではなく、CRDS の調査・見解による評価

◎：特に顕著な活動 ・ 成果が見えている	 〇：顕著な活動 ・ 成果が見えている

△：顕著な活動 ・ 成果が見えていない	 ×：特筆すべき活動 ・ 成果が見えていない

（註3）トレンド　※ここ1〜2年の研究開発水準の変化　

↗：上昇傾向、→：現状維持、↘：下降傾向

関連する他の研究開発領域

・生体関連ナノ・分子システム（ナノテク・材料分野　2.2.2）
・ナノ・オペランド計測（ナノテク・材料分野　2.6.2）
・光学イメージング（ライフ・臨床医学分野　2.3.5）
・オプトバイオロジー（ライフ・臨床医学分野　2.3.8）
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