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学位論文要旨 

2023年 3月 

野々山 良介 

 

論文題目 

細胞処理作業における培地交換プロセスの効率化に関する研究 

 

論文要旨 

再生医療分野では，損傷した組織等に種々の細胞を移植することで損なわれた機能を修

復しようとする試みが行われている．これらの細胞は，細胞培養施設と呼ばれるクリーンル

ームにおいて専門の知識を有する作業者による手作業で製造されており，製造にかかる費

用や労力は大きく，その効率化が望まれている．近年，これらの細胞の培養に関する作業を

ロボットにより行う自動培養装置や，細胞培養の自動化に関する技術が提案されている．し

かしながら，全ての作業を自動化した場合，装置の構成が複雑になり，汎用性や拡張性など

フレキシビリティに欠けるうえ，装置のコストが高くなるなどの問題がある．本研究では，

ロボットが得意な作業と人が得意な作業を組み合わせることで，単純な構成でかつ合理的

な細胞処理システムの実現を目指すことを目的とした． 

最初に，細胞処理作業を構成する全ての作業を抽出し，作業者とロボットの分担を検討し

た．一般的な細胞処理作業では，細胞増殖に必要な成分を維持するために，数日ごとに培養

液の交換を繰り返す必要がある．無菌環境下での大量培養では，この培地交換に要する時間

が生産管理面での重要要素となる．そのため，培地交換を効率的に行うことが，作業全体の

効率化に繋がると言える．継代は培地交換の次に実施頻度が高いが，作業者が細胞を観察し

ながら行う必要があるため，作業者の分担とすることとした．培地交換プロセスは，フラス

コ内の培養液を排出し，新たな培養液をフラスコ内に注入する一連の作業であり，フラスコ

把持・キャップ取外し・廃液作業・キャップ取付けから成る廃液プロセス，フラスコ把持・

キャップ取外し・注液作業・キャップ取付けから成る注液プロセス，フラスコ搬入・搬出・

移送から構成されている．そのなかで，安全キャビネット内で完結する作業であり，所要時

間が培地交換プロセス全体の大部分を占めている廃液作業と注液作業を，ロボットの分担

に決定した．作業者の手ブレなどにより液だれが発生した場合，コンタミネーションが起き

ないように，こぼれた培養液をしっかり拭き取らなければならないが，作業者がどれだけ慎

重に作業しても液だれを完全に防ぐことは不可能で，さらに，慎重になればなるほど作業時

間は長くなる．それに対して，ロボットを使用した廃液作業と注液作業では，液だれ防止と

作業時間短縮が可能と考えた． 

次に，ロボットによる廃液作業の効率化手法を検討した．実際の培地交換プロセスにおい

て細胞処理作業従事者がフラスコ内の培養液 75 g を排出する様子を分析し，廃液作業を排
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出動作・滴下動作・退避動作の 3 つの動作に分解した．ロボットによる排出動作は，フラス

コの排出口の排出側端部を TCP とし，TCP を回転中心とした姿勢変化のみの軌道により実

現できる．ロボットはブレの無い軌道での誘導が可能なため，作業者より短時間での滴下動

作が可能となる．フラスコを退避する際，作業者は元の方向にしか退避できないが，ロボッ

トは作業者では不可能な方向にも退避可能なため，次工程への速やかな移行や液だれの防

止に繋がる．作業者の排出動作を参考に，排出動作をさらに第 1 高速回転動作・低速回転動

作・第 2 高速回転動作の 3 段階の動作に分け，それぞれの動作速度を 3 種類ずつ設定した．

実験計画法の手法を適用することで最適な速度の組み合わせを決定した後，液だれが発生

するパターンを考慮して動作速度や滴下時間の調整を行った．その結果，ロボットによる廃

液作業の条件として，第 1 高速回転動作を 54 deg/s，低速回転動作を 11 deg/s，第 2 高速回

転動作を 32 deg/s，滴下時間を 0.5 秒，退避速度を 54 deg/s に決定した．その条件で検証実

験を行うことにより，ロボットによる廃液作業は作業者より 4.7 秒短い時間で行うことがで

き，液だれによる廃液ボトル外の汚染を防止できることを確認した． 

続いて，ロボットによる注液作業の効率化手法を検討した．実際の注液作業において細胞

処理作業従事者は，電動ピペットを用いて注液ボトル内の培養液 75 g を吸引後，フラスコ

内に注液する作業を行っている．作業者と同じように，ピペットによる注液作業をロボット

で再現しようとした場合，ピペット操作が複雑であることや，ピペット先端からの液だれリ

スクが高いという問題があるため，ロボットの先端に注液ボトルを取り付け，注液ボトルか

ら直接注入する方法を採用することとした．吸気ポートと注液ポートを備えたキャップを

開発することで，注液ボトルから一定流量の注液が可能となった．ロボットによる注液作業

は，注液ポートの先端を TCP とし，TCP を回転中心とした姿勢変化のみの軌道により，注

液開始動作・注液動作・注液終了動作の 3 段階に分けて行う．ロボットはブレの無い軌道で

の誘導が可能なため，作業者より短時間での注液が可能で，かつ液だれを防止できる．ロー

ドセルによりフラスコ内に注液された培養液の重量をリアルタイムで測定し，注液終了動

作開始の指令を出してから最終注液量に到達するまでの時間（ΔT）に注液される量（X）を

事前に予測して注液停止タイミングを決定することで，作業者よりも高い精度で注液でき

るアルゴリズムを開発した．作業者より精度が高いだけでなく流量の変化にも対応できた

が，注液を繰り返すと注液ボトル内の残量が減少し，注液終了動作中の注液量が減少するこ

とから，最終的な注液量が減少するという現象が発生した．そこで，さらなる注液精度向上

のため，注液量の y 切片と目標注液量による補正を追加した．また，補正を含めた注液アル

ゴリズムと同等の機能を持つ別の方法として，機械学習の線形回帰を用いる注液アルゴリ

ズムを考案した．注液量の傾き（＝流量），注液量の y切片，目標注液量の三つを線形回帰

の特徴量とし，そこから注液終了動作開始注液量を予測した．モデル構築には Python の機

械学習ライブラリである scikit-learn を用いた．目標注液量が固定の場合は，注液するたびに

機械学習のパラメータを自動で再計算するオートチューニングも使用可能であった．ΔT と

X を用いた注液アルゴリズムと機械学習を用いた注液アルゴリズムを使用して検証実験を
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行った結果，ロボットによる注液作業は作業者より効率的に行うことができ，かつ液だれに

よるフラスコ外の汚染を防止できることを確認した．手作業の場合の注液プロセスの所要

時間は 1 フラスコ当たり約 40 秒であったが，ロボットを用いた場合の注液作業の所要時間

は 1 フラスコ当たり約 15 秒であった．注液ボトルから直接注入する手法では，ピペットに

よる吸引作業が不要となる．ロボットによる作業と手作業を組み合わせた場合，キャップ脱

着を手作業で行ったとしても，注液プロセスの所要時間を半分以下に短縮できると考えら

れる．手作業の場合は目標注液量 75 g に対する注液誤差が±1.5 g 以内であったが，ΔTと X

を用いた注液アルゴリズムと機械学習を用いた注液アルゴリズムを使用した場合は目標注

液量 50 g〜150 g に対する注液誤差が±1 g 以内，オートチューニングを使用した場合は目標

注液量 75 g に対する注液誤差が±1 g 以内となり，全ての注液アルゴリズムで注液精度を向

上させることができた． 

最後に，作業者と協働して培地交換を実施できる培養補助ロボットとして，廃液作業の効

率化手法を適用した廃液装置と，注液作業の効率化手法を適用した注液装置を，安全キャビ

ネット内に設置可能となるように開発した．どちらの装置も可搬性が高く，安全キャビネッ

トへの搬入・搬出は容易に行うことができた．廃液装置を使用した廃液時間の検証実験では，

手作業と同等以下の時間で，かつ液だれなく廃液作業を行うことができた．注液装置を使用

した注液精度の検証実験では，手作業より高精度で，かつ液だれなく注液作業を行うことが

できた．また，培地交換プロセスの作業分析を行い，培養補助ロボットを導入した場合に，

ロボットの作業と手作業をどのように組み合わせれば効率的に作業できるのかを検討した．

手作業の場合は，8 フラスコの廃液プロセスと注液プロセスを 1 セットとし，培地交換プロ

セス全体で 5 セット繰り返していたが，培養補助ロボットを導入した場合は，1 フラスコの

廃液プロセスと注液プロセスを 1 セットとし，培地交換プロセス全体で 40 セット繰り返す

手順が効率的と考えた．作業者が単独で培地交換を行う場合は廃液プロセスと注液プロセ

スを順次行う必要があったが，培養補助ロボットの導入により並行作業が可能となり，培地

交換の所要時間を 43 分 16 秒から 20 分 37 秒（47.7%）に短縮することができた． 

本研究で提案した細胞処理システムでは，培地交換プロセスの廃液作業と注液作業をロ

ボットの分担とした．TCP を回転中心とした姿勢変化のみで廃液作業と注液作業を行う方

法を考案したことで，どちらのロボットも 1 つのモーターのみで実現できた．それにより，

両方のロボットを安全キャビネットに収めることが可能となり，手作業と組み合わせたシ

ステム全体としても単純な構成にすることができた．本システムを導入することで，作業時

間短縮による培養コストの削減や，液だれ防止によるコンタミネーションリスクの低減が

期待できる．培養補助ロボットは手作業による細胞処理作業の一部を置き換えるものであ

るため，現時点で製造販売承認を受けている再生医療等製品の生産工程にそのまま導入可

能となっている． 
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