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機械学習による培地最適化では学習データの相対値補正が重要 
 

機械学習による細胞培養に⽤いる培地の最適化⼿法に関して、４つの異なるモデルにより検討し、市販
培地よりも⾼い細胞濃度が得られる培地の作成に成功しました。また機械学習においては、学習データに
対する相対値補正を⾏うことが、優れた結果をもたらすことが明らかになりました。 

 
細胞培養は、⽣命科学などの基礎研究から医療、エネルギー、素材開発など幅広い分野に利⽤される

基盤技術です。細胞を培養する培地（さまざまな栄養成分で構成される溶液）は、培養結果の決定要因
となるため、⽬的に応じた培地を選択することが不可⽋です。近年、培地の最適化に機械学習が⽤いる
ことで、従来の経験則に縛られず、より少ない労⼒で⾼性能な培地を開発する試みが注⽬されていま
す。しかし具体的な報告事例は少なく、ノウハウが不⾜しています。そこで本研究では、機械学習を⽤
いた培地開発を複数のモデルで実施し、培地最適化のポイントを探索しました。 

31 種類の栄養成分をさまざまな濃度で組み合わせた培地で、ヒト⼦宮頸がん由来の細胞を培養して
細胞濃度を測定し、得られた結果を学習データとして、４つの異なる機械学習モデルに適⽤しました。
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、市販培地より細胞濃度が
⾼くなる培地の作成に成功しました。また、機械学習においては、学習データに対する相対値補正を⾏
うことが重要であることが明らかになりました。さらに、遺伝⼦発現解析により、培地最適化による細
胞内遺伝⼦発現の調整メカニズムも明らかになりました。 

本研究成果は、⼈⼯知能を⽤いた培地開発に関する知⾒をもたらし、より効果的な活⽤⽅法を⽰す
ものです。これにより、細胞培養 DX 化を実現することができ、幅広い産業および学術研究に貢献する
と期待されます。 
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 研究の背景  
培養細胞が⽣産する物質は、抗体医薬品やワクチンなどとして、私たちの社会を⽀えています。そのよ

うな細胞の利⽤にあたっては、必要な細胞数や⽣産量を確保するために培養を⾏うことが必須です。培養
にはさまざまな栄養成分から成る培地を使⽤しますが、その成分構成や濃度組成によって細胞の増殖結
果は⼤きく左右されます。そのため、⽬的に応じて適切な培地（栄養条件）を選択することが求められ、
場合によってはその最適化が必要となります。培地を構成する成分が膨⼤であることから、近年、機械学
習を⽤いて効率的に⾼性能な培地を開発する試みが注⽬されています。しかし、このような⼿法には、⾼
度な実験操作や適切なデータ取得、情報⼯学に関する知識などが必要であり、具体的な先⾏事例やノウハ
ウが不⾜していました。 
 
 研究内容と成果  

本研究では、異なる４つの機械学習（ML）モデルで培地の最適化を実施しました。まず、31 種類の栄
養成分を異なる濃度で組み合わせた計 209 種類の培地を作成し、それぞれの培地でヒト⼦宮頸がん由来
の細胞（HeLa-S3）を培養して、規定時間経過後に細胞数を測定しました。これにより、培地組成と培養
結果が関連付けられたデータセットを取得できました。次に、このデータセットを機械学習に適⽤し、学
習データの相対値補正の有無（実測データ、補正データ）と培養時間の違い（通常モード、時短モード）
の組み合わせにより、培地組成から細胞濃度（数）を予測することができる 4 つの ML モデルを構築し
ました。これらの ML モデルを⽤いて、細胞濃度がより⾼くなるような培地を予測し、予測結果の値が優
れていた培地を実際に作成して検証実験を⾏いました（アクティブラーニング）。検証実験の結果は ML
モデルの次の学習に適⽤され、更新された ML モデルを⽤いて再度、予測、検証を⾏うというサイクルを
４回繰り返しました（参考図左）。その結果、市販培地で得られる細胞濃度を超える培地の開発に成功し
ました。全ての ML モデルで優れた培地が得られましたが、特に補正データを⽤いた ML モデルで、ア
クティブラーニングによる最適化の効果が著しく発揮されました（参考図右）。 

また、最適化した培地と市販培地で培養された細胞の全遺伝⼦の発現状態を調べました。遺伝⼦発現解
析の結果、最適化培地を⽤いた場合、がん細胞増殖に関わる経路の遺伝⼦群が応答を⽰していることが分
かりました。これは、最適化された培地が細胞状態の変化を促し、細胞培養の効率が向上したことを⽰唆
しています。 
 
 今後の展開  

本研究で⽤いた⽅法論はさまざまな細胞培養に応⽤可能であり、より効率的な、抗体医薬品やその他の
有⽤物質の⽣産などへの活⽤が期待されます。本研究成果は、評価指標（予測対象）の定量化やデータ取
得の⾼速化などにおける、さらなる技術の開発やノウハウの蓄積に資すると考えられます。 
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 参考図  

図 機械学習モデルの最適化サイクル（左）と、データ補正の有無によるモデルの違い（右） 
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