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⽣物実験のばらつきを学習した AI により⾼性能な無⾎清培地を開発 
 

AI（⼈⼯知能）による機械学習を⽤いた培地最適化において、⽣物学的変動を学習したモデルを開発し
ました。このモデルを活⽤し、市販品と⽐較して約 1.6 倍の細胞濃度を達成する⾼性能な無⾎清培地の作
成に成功しました。 

 
細胞培養は、医薬品製造、再⽣医療、⾷品、素材など、多様な分野で活⽤される基盤技術です。この

細胞培養の良し悪しを決める重要な因⼦は培地（さまざまな栄養成分で構成される溶液）です。そのた
め、培養の⽬的に応じた培地の最適化が不可⽋です。近年、効率的な培地最適化のために、AI（⼈⼯知
能）による機械学習が⽤いられています。しかしながら、学習データとなる細胞培養における実験デー
タには、細胞のゆらぎや実験操作と機器のノイズに起因としたバラつき（⽣物学的変動）が⽣じ、機械
学習の予測精度を著しく低下させます。そこで本研究では、⽣物学的変動を考慮した機械学習モデル
を構築し、これにより最適培地を探索しました。 

多様な培地で CHO-K1（チャイニーズハムスター卵巣由来）細胞を培養し、細胞濃度を測定すると
ともに、⽣物学的変動の程度を定量化しました。培地組成、⽣物学的変動、細胞濃度を学習データとし
て統合し、複数アルゴリズムを組み合わせた機械学習モデルに適⽤し、さらにアクティブラーニング
（機械学習と実験検証の繰り返し）を実施したところ、市販品と⽐較して約 1.6 倍の細胞濃度を達成
する無⾎清培地の作成に成功しました。また、この培地は CHO-K1 に特化していたことから、本研究
⼿法は細胞ごとの栄養ニーズを精密に捉えられることが明らかになりました。 
 本研究成果は、医薬品製造や再⽣医療のための効率的な培地開発に貢献すると期待されます。また
⽣物学的変動は⽣物実験においては避けられない事象であり、多くの⽣物系研究においても有⽤な⼿
法であると考えられます。 
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 研究の背景  
細胞培養は、医薬品製造、再⽣医療、⾷品、素材など、幅広い分野で中核的な役割を担っています。細

胞培養を⾏うにあたり、⽬標とする細胞数や⽣産量を達成するためには、培養条件の調整が不可⽋です。
その中でも特に重要な因⼦は、培地（さまざまな栄養成分で構成される溶液）です。そのため、培養の⽬
的に応じた培地の最適化や、新規開発が精⼒的に⾏われてきました。特に無⾎清培地（動物由来の⾎清を
含まない細胞培養⽤培地）の最適化には膨⼤な時間や労⼒を必要とすることから、近年では AI（⼈⼯知
能）による機械学習が注⽬されています。しかしながら細胞培養における実験データには、個々の細胞の
品質の違い、⼈的エラー、機器のノイズなどを起因としたバラつき（⽣物学的変動）が⽣じるため、機械
学習の予測精度を著しく低下させ、安定した培地開発におけるボトルネックとなっています。そこで本研
究では、⽣物学的変動を考慮した機械学習モデルを構築し、これにより最適培地を探索しました。 
 
 研究内容と成果  

本研究では、⽣物学的変動に対応可能な機械学習モデルを構築し、バイオ医薬品の主要な⽣産者である
CHO-K1（チャイニーズハムスター卵巣由来）細胞に特化した培地の最適化を試みました（参考図）。ま
ず、57 種類の栄養成分をさまざまな濃度で組み合わせた計 140 種類の培地を調製し、これらの培地で
CHO-K1 細胞を培養して細胞濃度を測定しました。この際、⽣物学的変動の差を定量化するため、ラボ
調整標準培地と市販標準培地も培養に使⽤しました。ラボ調整標準培地では培地混合時の⼈的エラー、市
販標準培地では細胞品質の違いや機器のノイズに起因する⽣物学的変動を定量化できます。培地組成、⽣
物学的変動、細胞濃度を統合させたデータセットを機械学習に適⽤し、細胞濃度を予測するためのモデル
を構築しました。このモデルは、予測精度を最⼤化するために 4 つの異なる機械学習アルゴリズムを組
み合わせたアンサンブル型です。さらに培地探索の効率性を⾼めるために、遺伝的アルゴリズム（交叉や
変異の導⼊）を活⽤し、局所最適を回避するためのフェイクデータをモデルに反映させました。計 7 回
のアクティブラーニング（モデル改善と実験検証を繰り返す反復学習）を経て、最終的に市販培地と⽐較
して約 1.6 倍の細胞濃度を達成する培地の開発に成功しました。 

また、この最適化された培地は CHO-K1 細胞に特異的であり、別の細胞株（HeLa 細胞）や異種⽣物
（⼤腸菌）では有効性が⾒られなかったことから、本⼿法は細胞種ごとの栄養ニーズを精密に捉えた培地
開発を可能にすることが⽰されました。 
 
 今後の展開  

本研究で確⽴した⼿法は、さまざまな細胞種や培養⽬的に応じた培地開発、例えば、バイオ医薬品⽣産
や再⽣医療に特化した培地開発を可能にします。また、⽣物学的変動は⽣物実験においては避けられない
事象であることから、細胞培養に限らず、再現性や予測性が課題とする多くの⽣物系研究・開発領域にお
いても有⽤であると考えられます。 
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 参考図  

 
図 ⽣物学的変動に配慮した培地最適化戦略の概要。細胞培養実験によりデータセットを取得し（左）、
3つの要因（細胞数、⽣物学的変動、培地組成）を学習させたモデルを構築し（中央）、細胞数が最⼤と
なる培地を得た（右）。 
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