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抄録

分子イメージング領域におけるトランスレーショナル・リサーチのアメリカの現状について報告する。 分子イメー

ジングは基礎と臨床とが密接に結びついた分野であるが、対象のニーズに大きく関わっている。 日米のmolecular

imagingの意味合いの相違、薬剤や技術開発の相違、その基礎となる経済基盤から、あるべき姿を述べた。

Abstract 

This is a review of the current status of translational research in molecular imaging . Molecular imaging 

is an integrated science from basic research to the clinical practice. The concept of molecular 

imaging, methodology of developmen t. and financial bases are di妊erent between U. S.A and ]apan, and the 

ideal translational research is discussed . 
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はじめに

今回のシリーズにおいて、私が与えられたテーマ

はEBMをふまえた「分子イメージング “molecular

imaging" のトランスレーショナル ・ リサーチの現

況」である 。 特にアメリカと日本における“From

bench to bed side" を実現する上での違いを説明

することが期待されている 。 だた、分子イメージ

ング“molecular imaging" においては、他の放射

線診断 ・ 日TRの分野と異なり、 “ bench" (基礎研究)

の分野においても日本と欧米では、 学問の定義か

ら若干のズレがある 。 このズレは、“ bed side" 

(トランスレーショナル ・ リサーチ)の部分にもよ

り大きなズレとして現れてくるため、単純にこの

部分を日米の仕組みの違いとして解説することは
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難しい。 それゆえ本稿の構成は以下のようにしたい。

1.日本の分子イメ ー ジングと欧米のmolecular

imagingの定義とカバーする範障の違いを明確化。

2. アメリカと日本における臨床応用を目指した分

子イメージング薬剤 ・技術開発の傾向の違いを現実

的な認可過程面と科学 ・ 医学上のインパク トの面の

バランスから解説。 3. 分子イメージング薬剤 ・ 技

術開発の科学としての方向性と製品化を考えた場合

の医療経済とのギャップの考察。 4. 臨床治験と製

剤認可過程への制度化されたアメリカのシステムの

解説。 5 . 最後に、理想論として“From bench to 

bed side" と“From bed side to bench" と展開する

トランスレーショナル・リサーチの現況と理想の考察。

この構成で、日米でトランスレーショナル・リサーチ

の研究に携わってきた開発 ・ 応用側のー研究者とし

ての視点から、日本の分子イメージングと欧米の

molecular imagingの臨床応用のシステム的な違い

に迫りたいと考えている。 筆者は制度を作り運用す

る側の視点は持ちあわせないので、制度の詳細に対

する認識や理解の甘さはご容赦願えれば幸いである。

分子イメージング (molecular imaging) とは?

分子イメージングという学問領域は、まず、大き

く分けて細胞・組織の ex VIVOイメージングと

臓器・小動物・人間の in vivoイメージングの 2 つ

に大別される 。 前者には、基礎医学・生物学にお

いて、細胞や組織内での蛋白や核酸の分布、それ

らの挙動や機能、細胞内イオン(カルシウムなど)

の挙動など、位置情報に加えて時系列を持った観

察を必要とする生物・生命現象を、顕微鏡下で主

として標的分子に蛍光物質や蛋白を結合させて

標識し、 FRET (F luorescence resonance energy 

transfer) など様々な光学的手法を用いて特定条件

下でシグナルをオン・オフできる細工を施すこと

によって発する蛍光を見ることによって行う細胞

内イメージングや一分子イメージングといったミク

ロ領域の ex VIVOイメージングが含まれる 。 後者

は、より放射線科関係者には馴染みゃすい、生体

内のイメージングが主体である 。 ただ、従来の放射

線医学と異なる点は、生体の「分子イメージングJ

には、従来の解剖情報を得ることを目的としてき

た画像診断は含まれず、生体内での分子の分布、

機能、あるいは代謝といった生化学的あるいは

12- (1 2) 

生理学的な情報を空間的 ・ 時間的分解能を持って

いることが主体である 。

面白いことに in vivoの分子イメージングの概念

や推進している政府の政策・研究費の投下の方針

には、アメリカと日本ではかなり違いがある。 実際

のところ、「分子イメージング」という言葉は、まだ

完全に定義の定ま った言葉ではない。 放射線医学

系の基幹専門雑誌である Radiology に書かれた

“ molecular lmaging" を表題とした総説論文から
その定義を拾ってみると、“Broadly defined as the 

in vivo characterization and measurement of 

biologic process at the cellular molecular leve l. 

[Weissleder, Radiology 2001]\ “Its technique 
directly or indirectly monitor and record the 

spatiotemporal distribution of molecular or 

cellular processes for biochemical, biologic, 

diagnostic, or therapeutic application. [Thakur, 

Radiology, 2005 r と、放射線科医であり生体の

イメージングを扱っている専門家の二人が書いた

総説にも、 4 年間で定義に大きな変化がある 。

Weissleder博士が書いているように、最初の定義

は「特定遺伝子あるいは蛋白を標的にした発現ま

たは機能の細胞レベルのイメージング」であり、

このやや狭義の定義は長くこの分野の研究をする

ものにとっては受け入れやすいものである 。

Thakur博士が書いているように、「診断から治療

応用まで広く生体の機能を反映するイメージング

の基礎 ・ 臨床研究」とこの 4 年間の聞に「分子イ

メージング」の定義はより広くなっていることが

分かる。 この背景には、研究費の申請、学会の拡大

など、主として科学的というよりは政治的な原因

で、解剖学を解析する画像に何か機能や分子発現

の情報などを加味する画像の研究 ・ 臨床のすべて

を「分子イメージング」“ molecular lmaging " 

に含める必要があったわけである 。 直近の2008年

12月の北米放射線学会の「分子イメ ージング」の

講演シリーズでは、オーガナイザーであったJohns

Hopkins大学のPomper博士は、イン トロダクショ

ンの講演で、 Weissleder博士らの狭義の「分子イ

メージング」に当たるものを中心に、ダイナミック

MRIや拡散強調画像といった純粋に生理機能を観

察する画像手法を最も遠くに位置づけ、 FDG・PET

など純粋に代謝を観察することを目的とした画像を
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辺縁近くに位置づけるような定義を提唱していた。

上記のように両極に振れた後に、現在はこの

Pomper博士の定義が最も理解しやすく 一般的と

考えるべきであろう 。 この定義は、現在の ヨ ーロッ

パの「分子イメ ージング」の定義、方向性と大きな

差異はない。一方、日本では、当初から PETが分子

イメ ージングの主力機器という考えが政策発案側

にも研究体制の側にもあり、若干の修正はあるも

ののこの傾向は現在でも続いているように感じら

れる 。 前述の よ うにこの点は、アメ リ カやヨー ロ

ツパの「分子イメージング」とは、かなり異なるも

ので興味深い所である 。 分子イメージングの研究

が始まってほぼ10年になるが、欧米と日本におけ

る分子イメージング/ mo lecular Imagingの概念

には、スタ ー トから現状に至るまでかなり大きな

違いがあることをまず強調しておきたい。

臨床応用を目指した分子イメージング技術

分子イメージングにおける主力の撮像法は、放射

性同位元素を用いる核医学手法、磁気共鳴法

(MRI) 、と蛍光・発光等の光を用いたイメージング

である 。 いうまでもなく、核医学手法は既に五十

余年、 MRIでも三十年を超える人体の診断として

応用されてきた臨床経験があり、既に臨床での使用

が認可されている薬剤がある 。 光を用いたイメー

ジングに用いられている薬剤は、眼底の血管造影

に用いられているフルオレセインとインドシアニン

グリーンの2種の単体の蛍光団のみである 。

臨床応用への容易さ・難しさには、 二つの側面

があると考えている。一つは現実的な認可制度

の問題、もう 一つは臨床における科学的 ・ 医学的

なインパク ト の強さである。 前者については、もち

ろん個々の薬剤によって臨床応用の難しさが異な

るのは当然であるが、どの国においても認可の

制度上、前例に従って申請と認可が行われること

が多いため、 一般的には多くの薬剤が認可されて

きた経験のある核医学薬剤は、結論が予想しや

すく認可プロセスにおいて失敗するリスクが少な

いため概して承認にいたることが容易である 。 逆

に前例が少ないかあるいはほとんどない MRIや

光イメージングの薬剤は、認可側、申請側とも手探

りでの進行となるために、ややハー ドルが高くなり

やすい。 昨今の認可のプロセスには、膨大なお金と
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時間がかかるため、この薬剤認可の経験値は、

臨床応用の大きな決定因子になりうる 。 後者につ

いては、長い歴史のある核医学はかなり成熟した

学問であるため、例えば現在のベストセラーで

ある 18F-FDGを超えて、臨床に新たに大きなイン

パクトをもたらす薬剤を開発していくことは容易

ではない。 逆にこのような現在のベス ト セラーと

いえる薬が存在しない光イメージングは、新たな

薬剤と手法の開発によって医学に大きなインパク

ト を与える可能性が大きい。

アメリカでは、経験値の高さによる認可の簡単

さと新たな薬の臨床上のインパクトの大きさの前述

したバランスが、比較的合理的にとれているため、

この 3種の画像診断薬剤 ・ 手法の開発と臨床応用

の試みが、比較的均等に行われてきている印象が

ある 。 新薬や新手法の認可が非常に難しい日本で

は、前述のバランスが大きく現実の認可制度側に

振れて、認可されやすい核医学薬剤の開発が、

分子イメージングの開発の大きな部分を占めている

ように思える。 このため、日本の分子イメージング

研究は現実的に臨床応用が簡単な核医学的な手法

の開発に大きく偏り、そのため残念ながら日本の

MRIや光イメージングの薬剤開発研究は、基礎研

究の部分から欧米にかなり遅れをとってきつつあ

るのが現状である 。

P'ersonalized medicine (個別医療)と市場原理

分子イメージングは、前述の定義でも述べたと

おり解剖学的形態に加えてより詳細かつ分子 ・ 細

胞機能を反映する情報を取ることを目的としてい

る 。 例えば、癌の分子イメージングにおいて分子

イメージング薬剤で得られた情報は、癌の位置や

大きさ、発生臓器などを基にして行う現在の癌の

分類基準と馴染まない情報になることがしばしば

ある。 分子イメージングによって得られる情報は、

成長因子受容体の発現 ・ 機能など、発癌・癌の成

長 ・ 治療の対象に直結した情報となるため、それ

ぞれの患者の治療選択には大きく寄与すると考え

られている。 それゆえに、分子イメージングの手法

と薬剤は、取れる情報を よ り詳細に、より特異的に

と高度化してきた。 この方向性は、それぞれの癌の

個別な特徴を明らかにして、その患者に合わせた

治療を行う personalized me dicine (個別医療)の

13 -( 13 ) 
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方向性と合致している 。 Personalized medicine 

(個別医療)は、個々の患者に対してより適切かっ

高度な医療を行えるため、理想の医療といえる 。

分子イメージングはpersonalized medic ine (個別

医療)の実現を担う診断技術になりうる潜在能力

を持っている 。

分子イメージ、ングの技術開発は、一部のpersonalized

medicine (個別医療)を近い将来に実現できるまで

の発展を遂げてきてはいるが、現実の臨床応用に

は大きな課題がある 。 それは、特異性の高い診断

薬剤を作れば作るほどその薬剤を必要とする患者

人口は減ってしまうわけであり、個々の薬剤の開

発と製品化には高性能の薬剤であればあるほど非

常に多くのお金がかかる 。 そのため、高度な薬剤

ほど市場原理に合わなくなってしまう 。 従って、

製薬系の企業は市場原理に合わせるためには、この

ような特異性の高い分子イメージング薬剤よりも、

特異性は低いが、多くの患者に応用できるスクリ

ーニング系の薬剤を開発するほうが理に適ってい

る訳である。

この問題を解決する方法は、ある効果的な治療法

を行うかどうかの診断として、その治療とセッ ト に

なった分子イメージング診断法を確立することで

はないかと考えている。 このためには、現在の病気

の分類も「肺がん」、「肝臓がん」といった部位別で

はなく、「ある成長因子を発現している種の癒J と

いった、臓器横断的かつ分子診断的な分類を行う

必要もあるであろう 。 そうすることによって、分子

イメージングはpersonalized medicine (個別医療)

の時代の市場原理にもあった診断法として定着し

ていくのではないかと考える 。

アメリカの新薬の臨床応用へのシステムと

日本のシステムとの遣い

アメリカの新薬承認は、承認機関であるFDA

(Food and Drug Administration) を通して行われ

るが、 IND (In vestigative new drug application) と

いう比較的明確な承認のシステムが運用されて

いる 。 施設ごとの新薬や新手法の臨床治験もこ

のプロ グラムに準じて行われ、比較的はっきり

した道筋で臨床応用まで進めていくことが出来

るシステムになっている 。 分子イメージング薬剤

の開発の場合、 FDA内のCDER(Center of Drug 

14-( 14) 

Evaluation and Research) という部門が、初期の

段階から窓口になって申請前の相談等 (Pre-IND)

にも親切に応じてくれる 。 ちなみに閉じ分子イ

メージングの方法論であっても、ウイルスや生理

活性物質などの基質を利用する場合は、 CBER

( Center of Biologics Evaluation and Research) と

いう別の部門が担当する 。 これらの部門は、かな

り専門性が高く十分な知識と経験を持った研究者

が所属しており、また、必要に応じてNIHなど政府

内だが外部の有識者の助言も活用して、個々の案件

に具体的にという訳にはいかないが、一般論とし

て申請した薬剤が承認を受けるにはどういう情報

を収集することが必要と考えられるかという、か

なり具体的な相談にも比較的親切かっ前向きに対

応してくれる 。 もちろん、最終的に認可がされる

かどうかは、その案件を担当した責任担当官の裁

量によって左右されることもありうるといわれて

はいるが、制度自体がかなり明確で、分かりやすい

システムになっている 。

私たちが臨床応用を進めている薬剤での具体的

なプロセスの例を挙げると、まずマウスなどの小

動物で十分に実験を重ね、臨床応用に一番適当

と思われる製剤の化学組成を絞り込む。 臨床へ

の有効性、治験への患者のリクルートなどについて、

臨床の治療医と議論を重ねチームを作る。 可能であ

ればこの段階で、人への適用を考えた大きな動物で

の投与量や有効性に関するデータを蓄積する。 事務

的なスタッフの援助を得て、 FDAの適当な部署との

Pre-INDの会議を設定する。 会議では、臨床応用に

進めていく上での必要と思われる情報、例えば、

使用薬剤の分析データはどの程度必要か、どのよう

な毒性確認試験を行う必要があるかなどを、できる

だけ収集する。 大きな動物での毒性試験や最初の

臨床応用に必要十分な量の薬剤を GMP (Good 

manufactured product) 基準にあてはまるラボ、

あるいは業者に作ってもらう 。 ちなみにNIHでは、

IPDC (I mag ing Probe Development Center) と

いう組織がNIHロードマップという集中投下型の

プログラムから設立されており、プロ トコールが

認められれば、フェーズ0/1治験用までのGMP基準

に合う薬剤の作成は、ここに依頼することができる

(図 1 ) 。 そして出来上がったGMP基準に合う薬剤

で、分析化学的な検査、必要な毒性試験を内部で
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行うか、試験業者に依頼して結果を得る 。 この段

階で通常もう 一度FDAの適当な部署とのPre-IND

の会議を設定し、フェーズ 0/1 臨床治験の詳細に

関する情報を得てプロトコールを作成する 。 これ

らの結果を持ってそれぞれの組織(私の場合は

NCI)に IRB (In ternal Review Board) の承認を得る

手続きを行う 。 そして臨床治験という事になるわけ

である 。 ちなみに、 NIHからは正式なINDを申請

することはできないので、この先製品化を行う場

合には、 一般的にここでライセンス契約をして企

業に参画してもらい、あるいは、ベンチャ ー企業

を起こして、進めていくことになる 。 全く新しい

化学組成を持った薬剤、例えばナノ材料などを申

請する場合にも、このようなはっきりした道筋が

あることは、臨床応用の加速に大きく貢献してい

る 。 もちろん、 FDA側も全く経験のない薬剤に関

しては、 慎重で、もありケース・パイ ・ ケースで手探

りで進めている感は否めないが、多くの専門家が

Intramural progra町1
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意見を持ち寄って、比較的迅速かつ道理にかなった

結論を導いているように思える。

既に日本を離れて8年になるため、現状は十分に

は把握できていないが、 2000年以前は、日本で

は個々の研究者が個別に早い時期から企業と組ん

で試験を行いこのような新薬の扱いに関する指針

のようなものは、ほとんど存在しなかったと感じ

ていた。 最近は伝え聞く所によると、日本もこの

ような整理された治験の道筋をはっきりさせてい

こうという方向性にはあるように聞いている 。

“ From bench to bed side" と“ From bed 

side to bench" の循環による発展

分子イメージング、特に生体イメージングの部分

に関しては、相当の部分が基礎と臨床の間をつなぐ

トランスレーショナル ・ リサーチの性質が強い。 ただ

し、イメージングの研究 ・ 開発は、他の研究とは異

なりほとんどが方法論であるので、常に基礎研究で

|Extramural program I 

Cancer Imaging Progra m 
(J im Ta tum) 

。: NCI 

: NIH roadmap 

図1 . NIH内におけるフェースε0/1 臨床治験への利用可能なプログラムと流れ。
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見つかってきたものを臨床に応用する“From bench 

to bed side" のトランスレーショナル・リサーチとは

異なり、臨床側、より単純にいえば見たい対象の

ニーズに応じた“From bed side to bench" とも言

うべき研究開発が、大きな部分を占めると考えて

いる。 もちろん、そのニーズによ って開発されたも

のは、また“From bench to bed side " のトランス

レーショナル・リサーチとなって応用されていくこと

になる。 分子イメージングのトランスレーショナル・

リサーチの特徴は、この循環の大きな重要性にある

と考えている。 それゆえ私はこの点を常に念頭にお

いてBench、 Translation、 Bedside という研究を行

っている。 この特徴は、私の放射線科臨床医、医学

者、実験生物学者、化学者と深くはないが広く研究

16- (1 6) 

を行ってきた経験が最も生かせる研究領域である

と考えていると同時に、研究を目指す若い臨床医

の先生方にとって、取り付きやすい領域の研究で

はないかと思う 。

おわりに

本稿では、「分子イメージングJ という比較的

新しい研究分野について、「臨床応用」という現実

的な観点から、サイエンスよりは社会・制度上の

視点で、トランスレーショナル・リサーチのアメリカ

での現状を中心にまとめてみた。 この拙稿が分子

イメージングの学問の特殊性、社会における位置

づけ、臨床応用への道筋と問題点など、ご理解

いただける一助となれば幸いである 。
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