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研究成果の概要（和文）：本研究は個人の感覚に頼る細胞培養技術に、データサイエンスのアプローチを取り入
れることにより、細胞培養の再現性や生産性といった問題の解決を目指した。網羅的実験により、培養条件と培
養の良し悪しが繋ぐビッグデータを蓄積し、世界初となる「環境情報－細胞動態」のデータベースを構築した。
実験データに機械学習を適用し、どの環境因子がどの程度に細胞培養に寄与するのかを予測し、それらの相対重
要度を明らかにした。アクティブラーニング（実験と学習の繰り返し）により、学習モデルの予測精度を向上さ
せ、細胞培養の培地の最適化に成功した。本研究で確立されている培養実験と機械学習の方法が様々な細胞培養
に活かせることになる。

研究成果の概要（英文）：This study was to address issues pertaining to the reproducibility and 
productivity of cell culture. A data science approach was employed to improve cell culture, which is
 commonly based on individual senses. Through a series of comprehensive experiments, a substantial 
amount of data was gathered, linking specific culture conditions with the resulting quality of the 
culture. The dataset was then used to construct the database of ‘environmental information- cell 
growth’. Machine learning was applied to the experimental data in order to predict which 
environmental factors contribute to cell culture and to what extent, as well as to identify their 
relative importance. Active learning (repeated experiments and learning) was employed to enhance the
 prediction accuracy of the learning model and optimise the culture medium for cell culture.The 
culture experiments and machine learning methods established in this study can be applied to a 
variety of cell cultures. 

研究分野：システム生物学

キーワード： 細胞培養　機械学習　培地　データサイエンス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞培養は基礎研究においても、健康と医療のための産業応用においても、普遍的技術であるにも拘わらず、細
胞培養の再現性、安定性、安全性の課題が長年に渡って未解決のままである。本研究はアナログ方式で行われて
いる細胞培養に、デジタル方式である応用情報科学的研究手法を取り入れることにより、細胞増殖に対する高度
な制御を実現し、細胞培養の諸問題を解決することに繋がる。本研究は、機械学習・人工知能が職人芸的な細胞
培養にある根幹問題を解決する初めての挑戦であり、その成功が生命科学研究において抜本的なトレンドチェン
ジとなる。本研究で検証される方法論が細胞培養の不確実性を減らし、再生医療の産業化に寄与する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
細胞の振る舞いを厳密に制御するためには、内部遺伝情報と外部環境情報の両面を把握する
ことが不可欠である。しかし、遺伝情報が一塩基レベルまで明らかとなっており、膨大な数のデ
ータベースが整備されているのに対し、その遺伝情報を表す細胞がさらされる環境情報がデー
タ化（数値化）されていない。そこで、応募者が環境情報に着目し、細胞の振る舞いと環境因子
の対応関係を定量的かつ網羅的に評価することにより、培養条件と培養の良し悪しが繋ぐデー
タが蓄積され、世界初となる「環境情報－細胞動態」のデータベースが構築される。このビッグ
データを持続的に充実させることにより、細胞増殖の予測と細胞培養の制御が実現される。 
遺伝情報も外部環境も高度な複雑系であるため、特定の生命科学メカニズムや数理モデルに
よる予測が不可能である。そこで、応募者が既存知識や経験則による先入観を持たずに、網羅的
実験で得られたビッグデータに対して、機械学習を適用し、細胞培養のデータ駆動型最適化の基
盤技術を開発する。詳細なメカニズムが分かっていなくても、膨大な培養データに対する数値計
算を自動的かつ高速に繰り返して適用することで、細胞培養の良し悪しに対して各環境因子（例
えば、培地成分）の貢献度や至適条件を明らかにする。実験と学習の繰り返しにより、予測精度
を向上させ、目的に応じた細胞培養の合理化を実現する。これらにより、細胞増殖がどの環境因
子で決まるのかを解明することに伴い、細胞培養の再現性、安定性と安全性を保証する汎用性の
高い基盤技術を確立することを目指す。 
 
２．研究の目的 
細胞培養は基礎研究においても、健康と医療のための産業応用においても、普遍的技術である
にも拘わらず、細胞培養の再現性、安定性、安全性の課題が長年に渡って未解決のままである。
そのため、高度な細胞培養が求められている再生医療では産業化の困難に直面している。そこで、
本研究はアナログ方式で行われている細胞培養に、デジタル方式である応用情報科学的アプロ
ーチを取り入れることにより、生物の振る舞いに対する高度な制御に繋げ、細胞培養の諸問題を
解決する。 
 
３．研究の方法 
１）細胞培養実験系の確立 
モデル培養細胞 Hela-S3 を対象に、培養実験の操作と細胞増殖の良し悪しを数値化すること
で、機械学習を可能にする。細胞培養に使用する培地は、市販品ではなく、30 種類の単一化学
組成から混ぜ合わせることにより、200 種類以上のオリジナルの培地組み合わせを作り出した。
これらの培地成分の種類の選定と探索濃度勾配の決定は、細胞培養に関する論文と培地製造情
報を調べ、予備実験で検討して決めた。培地成分の組み合わせ方法が微生物を用いた先行研究で
確立されたアプローチで実施した。 
２）ビッグデータの蓄積 
培地種類や実験操作の詳細といった環境因子を網羅的に変化させ、Hela 細胞の細胞密度、生
細胞数など細胞培養の良し悪しを表す指標を計測し、培地の詳細情報と細胞活性がリンクさせ
たビッグデータを取得した。細胞培養結果の計測手法やデータ処理の高速化を検討し、効率的に
実験データを取得し、機械学習に適用できる細胞培養データセットを整備した。 
３）学習プログラムの開発 
上記データセットに機械学習を適用することにより、細胞培養の分析と予測を行った。これま
でに微生物細胞を対象に開発した機械学習プログラムを改変し、異なるアルゴリズムで学習・予
測モデルを構築した。実験データの蓄積に伴い、学習モデルの予測精度を高めた。 
４）検証 
上記実験と学習分析により、個々の培地成分がどの程度、どのように Hela 細胞の活性に寄与
するのかを明らかにした。細胞活性を向上するために、アクティブラーニング（実験と学習の繰
り返し）により培地構成の最適化を行い、培養条件の学習式最適化の成否を検証した。 
 
４．研究成果 
網羅的培養実験と計測により、培地構成の詳細と Hela-S3 細胞培養の良し悪し（細胞活性）が
繋ぐデータベースが構築された。実験データに対する学習分析により、各培地成分が培養細胞の
活性への寄与度が明らかとなった。アクティブラーニング（実験と学習の繰り返し）により、学
習モデルの予測精度が向上され、高い活性を示す細胞培養を実現する培地構成が最適化された。
スケールアップ培養実験により、機械学習による最適化された培地の有効性が検証された。これ
らの研究成果の詳細は下記の図表（公表した学術論文から引用）を用いて説明する。 
１）細胞培養実験系の確立とデータ取得 
まず、実験するための初期細胞濃度を確定した。HeLa-S3 細胞の初期細胞濃度は 104 cells/ml
とした。これより低濃度や高濃度では培養時間が長くなり（図 1A）、増殖速度が低下する（図 1B）
ためである。つぎに、細胞培養の良し悪しを定量的に評価する計測方法を決定した。細胞培養の



定量的評価は、複数の方法、すなわち、細胞粒子の計測（Multisizer）、細胞画像分析（BioStudio-
T）、化学反応アッセイ（CCK-8）、細胞染色および血球計算盤の計数（Haemocytometer）を試験す
ることにした。これらの方法を、最も信頼性が高く一般的に使用されている Haemocytometer を
用いた方法と比較したところ、高い相関係数を示す Multisizer と CCK-8 を用いた方法が好まし
いことがわかった（図 1C）。操作に要する時間と細胞濃度の測定範囲（図 1D）を考慮し、光学吸
光度（A450）で細胞濃度を評価する CCK-8 を用いた細胞 NAD(P)H 量に対する化学反応測定法を選
択した。この方法は、ハイスループットで実施できるため、機械学習用の広範なデータセットを
取得するのに効率的で便利であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 実験系の確立 

A）増殖曲線 B）増殖速度 C）計測方法の比較 D）計測にかかる時間 

 
２）アクティブラーニングによる細胞培養の培地最適化 
最適化の対象となる培地成分は、一般的に使用されている Eagle's minimum essential medium
（EMEM）の組成に従って決定し、約 31 成分からの構成とした。フェノールレッドとペニシリン
-ストレプトマイシンを除いた 29 成分を用いて、様々な培地の組み合わせを調製した（図 2A）。
これらの成分の濃度勾配は、幅広いデータバリエーションを得るために対数スケールで変化さ
せ、生物学的測定や実験経験から偏らないようにした。機械学習は、広範囲の化学濃度を通して、
従来の培地最適化では試されることのなかった培地の組み合わせを探索することができた。最
終的に、232 種類の培地の組み合わせで細胞培養を行い、24 時間または 48 時間間隔で細胞培養
の時間的変化を測定した（図 2B）。最終的に、数千の A450 の記録データが得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 アクティブラーニングの概要 

A）培地の組合せ B）実験手順 C）アクティブラーニング（実験と学習の繰り返し） 
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細胞培養を向上させる培地の組み合わせを探索するために、アクティブラーニングを行った。
より良い細胞培養、すなわちより高い A450 を導く培地の組み合わせを予測するために、機械学
習は GBDT モデルを用いた。232 種類培地の組み合わせからなるデータセットで学習ループが開
始された（図 2C）。予測された組み合わせを実験で検証した。実験結果はトレーニングデータに
加えられた。モデル構築、培地予測、実験検証、トレーニングの手順を 4回繰り返した（図 3A）。
その結果、細胞培養の A450 値と GBDT モデルの精度の両方が向上した。細胞培養はラウンド 3
で有意に改善され、ラウンド 4以降も同程度であった（図 3A）。ラウンド 3と 4では、74%と 58%
が EMEM より優れた細胞培養を示した。学習モデルの予測精度はラウンド数が増えるにつれて
徐々に向上した（図 3B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 アクティブラーニングによる培地最適化  

A）細胞活性を示す A450 の上昇 B）学習モデルの予測精度の向上 

 
３）細胞培養への培地成分の寄与度 
培地成分の細胞培養への寄与は、GBDT を用いて推定した。全てのデータを用いて、各培地成
分の重要度を学習分析した（図 4）。その結果、細胞培養を改善するために、金属塩や FBS など
の類似した成分を微調整していることを示していた。興味深いことに、FBS ではなく NaCl が細
胞培養を決定する主要成分であった。 
 
４）最適化培地とオリジナル培地との比較（検証） 
最適化された培地はオリジナル培地 EMEM よりも高い A450 を示した。スケールアップ培養実
験で、予測された最適化培地と元の培地との直接比較を行った。最適化された培地は、より高い
A450 を示し（図 5左）、細胞あたりの A450 も増加した（図 5右）。機械学習による培地最適化は、
NAD(P)H の細胞内存在量をより顕著に増加させた。この発見は、細胞培養のために一般的に使用
されている化学的アッセイが、細胞濃度のみを提供するものであるかどうかを再考させるもの
であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 培地成分の寄与度  図 5 最適化培地と既存培地の性能比較 
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